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1.1 OPREDELITEV PROBLEMA 
Po razkritju človeškega genoma leta 2003 smo opazili velik porast števila raziskav 
genetskega vpliva na zaznavanje in lajšanje bolečine. Čeprav so za samo zaznavo 
bolečine v veliki meri odgovorni genetski dejavniki, je doživljanje le-te odvisno tudi od 
posameznikovega razpoloženja, pričakovanj, preteklih izkušenj, spola ter drugih 
psihosocialnih in okoljskih dejavnikov (Packiasabapathy in sod., 2018).  
 
Operacija raka dojk je povezana s pojavom močne akutne pooperativne bolečine pri več 
kot polovici bolnic, po odstranitvi pazdušnih bezgavk pa se neželeni učinki pojavijo pri 
kar 70 % bolnic, kar lahko močno poslabša njihovo kvaliteto življenja (Besic in sod., 
2020a). Po nekaterih metaanalizah trajajoča bolečina po operaciji raka dojke prizadene 
do 60 % bolnic (Wang L. in sod., 2016). Tramadol je pogosto uporabljeno opioidno 
zdravilo za lajšanje akutne bolečine po operaciji raka dojke z odstranitvijo pazdušnih 
bezgavk, saj pri večini bolnic posreduje zadosten protibolečinski učinek, a hkrati 
povzroča manj neželenih učinkov kot druga opioidna zdravila (Besic in sod., 2020a). 
Svetovna zdravstvena organizacija navaja, da se po terapevtskem jemanju tramadola 
slabost in omotica pojavita pri več kot 10 % oseb, utrujenost, glavoboli, povečano potenje, 
bruhanje, suha usta in zaprtost pa pri 1–10 % oseb. Ostali neželeni učinki se pojavijo pri 
manj kot 1 % oseb (World Health Organisation, 2014). 
 
Cilj farmakogenetskih raziskav je oblikovati personalizirano zdravljenje, ki bi lahko 
izboljšalo učinkovitost zdravil in varnost bolnikov, saj bi omogočilo oceniti tveganje za 
pojav neželenih učinkov glede na genetske dejavnike posameznika. Na področju lajšanja 
bolečine se pri vključevanju dognanj farmakogenetskih raziskav v klinično prakso 
pojavljajo številni izzivi, saj je bolečina subjektiven pojem, posameznikov odziv na 
protibolečinska zdravila pa se med bolniki močno razlikuje (Yoshida in sod., 2018). 
Nekaj podrobno opisanih polimorfizmov, ki so bili povezani s pooperativno bolečino in 
neželenimi učinki, ki se pojavijo kot odgovor na opioide, se nahaja znotraj genov za 
katehol-O-metiltransferazo (COMT), citokrom P450 2D6 (CYP2D6), od ATP odvisni 
kasetni prenašalec B1 (ABCB1) in opioidni receptor mu (OPRM1) (Packiasabapathy in 
sod., 2018). Potencialen vpliv na zaznavo bolečine imajo tudi polimorfizmi v mikroRNA, 
ki lahko vplivajo na izražanje genov številnih bioloških procesov (Rodríguez, 2012) in 
lahko z uravnavanjem aktivnosti opioidnega receptorja mu vodijo v odvisnost (Zheng in 
sod., 2012) ali razvoj tolerance (Lu in sod., 2014). Konzorcij za klinično implementacijo 
farmakogenetike je že objavil smernice za izbiro in odmerjanje opioidov v odvisnosti od 
genotipa CYP2D6, seznam potrjenih povezav med zdravili in geni pa se povečuje 
(Packiasabapathy in sod., 2018). 
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1.2 NAMEN RAZISKAVE 
V raziskavi smo želeli v skupini 114 preiskovank, ki so prestale operacijo raka dojke z 
odstranitvijo pazdušnih bezgavk, preveriti frekvence genotipov za polimorfizma OPRM1 
rs1799971 in rs677830 v genu za opioidni receptor mu 1 ter polimorfizma MIR23B 
rs1011784 in MIR107 rs2296616 v genih za mikroRNA, ki uravnavajo izražanje OPRM1. 
Ovrednotiti smo želeli vpliv teh polimorfizmov na uspešnost pooperativnega lajšanja 
akutne bolečine s kombiniranim zdravilom, ki vsebuje tramadol in paracetamol, in 
ugotoviti, če imajo ti polimorfizmi vpliv na pojavnost neželenih učinkov v prvem mesecu 
zdravljenja ter kronične ali nevropatske bolečine eno leto po operativnem posegu.  
1.3 DELOVNE HIPOTEZE 
 Polimorfizmi OPRM1 in genov za mikroRNA, ki lahko uravnavajo njegovo 
izražanje, vplivajo na učinkovitost protibolečinskega zdravljenja s tramadolom v 
prvem mesecu po operaciji raka dojke z odstranitvijo pazdušnih bezgavk. 
 Polimorfizmi OPRM1 in genov za mikroRNA, ki lahko uravnavajo njegovo 
izražanje, vplivajo na pojav neželenih učinkov tramadola v prvem mesecu od 
operativnega posega. 
 Polimorfizmi OPRM1 in genov za mikroRNA, ki lahko uravnavajo njegovo 
izražanje, vplivajo na prisotnost kronične in nevropatske bolečine po enem letu 
od operativnega posega.  
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2 PREGLED OBJAV 
2.1 FARMAKOGENETIKA PROTIBOLEČINSKEGA ZDRAVLJENJA 
Desetletja raziskav so pokazala, da lahko genetski dejavniki vplivajo na potek številnih 
procesov v našem telesu in na dovzetnost za številne bolezni, v zadnjem času pa se zelo 
intenzivno preučujejo tudi povezave med genetskimi dejavniki in farmakološkim 
odgovorom. Slednje povezuje področje farmakogenetike, ki raziskuje vpliv genetskih 
značilnosti (genotipa) posameznika na terapevtski učinek zdravila, neželene učinke in 
učinkovitost zdravljenja (Crist in Berrettini, 2014). Kvalitativne ali kvantitativne 
spremembe odgovora na zdravilo so lahko posledica sprememb v genih za receptorje, 
kanalčke, encime in komponente znotrajcelične signalizacije (Stamer in sod., 2010). 
 
Zaradi želje po učinkovitejšem zdravljenju, ki bi ga lahko dosegli z izbiro ustreznih 
zdravil in odmerkov glede na genetsko ozadje posameznika, se je zanimanje za to 
področje močno povečalo. K temu je pripomoglo zavedanje o potencialnih koristih, ki ga 
ta pristop k zdravljenju ponuja, in razvoj visokozmogljivih tehnik genotipizacije (Crist in 
Berrettini, 2014). S prepoznavanjem bolnikov z večjim tveganjem za pojav kronične 
bolečine po operaciji bi lahko njen pojav preprečili z bolniku prilagojenim zdravljenjem. 
Da bi bolje razumeli vpliv genetskih dejavnikov na pojav in zdravljenje bolečine, so v 
zadnjih dveh desetletjih potekale številne raziskave, ki so temeljile na utišanju genov pri 
živalih, raziskavah dvojčkov in raziskavah kandidatnih genov ter celotnega genoma 
(Matic in sod., 2020).  
 
Pri uporabi opioidnih zdravil za lajšanje bolečine je odmerjanje le-teh za zagotavljanje 
želene učinkovitosti in varnosti v klinični praksi že sedaj potrebno prilagoditi 
posamezniku. Protibolečinski učinek opioidov se med posamezniki lahko močno 
razlikuje glede na okoljske, psihološke in genetske dejavnike, kot so starost, spol, teža, 
etnično poreklo, delovanje ledvic in jeter, vrsta in trajanje operacije, uporabljene metode, 
prisotnost tesnobe in psihološko stanje. Tako lahko enaka koncentracija opioidov v krvi 
pri nekaterih bolnikih povzroči nezadostno analgezijo, pri drugih pa pojav neželenih 
učinkov, kot so slabost, bruhanje, zaprtost ali oteženo dihanje. Genetski dejavniki naj bi 
bili odgovorni za 12–60 % variabilnosti v odgovoru na zdravljenje z opioidi pri 
raziskavah dvojčkov (Yoshida in sod., 2018).  
 
Nesteroidni protivnetni analgetiki, kot sta aspirin in ibuprofen, ter paracetamol delujejo 
kot inhibitorji ciklooksigenaz, zato je možnost zlorabe teh zdravil manjša. Posledično so 
dostopna brez recepta. Najpogostejši opioidni analgetiki, med katere spadajo morfin, 
kodein, oksikodon, fentanil in hidrokodon, pa večinoma delujejo kot agonisti opioidnih 
receptorjev mu (MOR); nekateri med njimi lahko aktivirajo tudi druge opioidne 
receptorje. Zaradi adaptacije MOR lahko ta zdravila povzročajo odvisnost, zato mora biti 
uporaba le-teh močno nadzorovana (Crist in Berrettini, 2014).  
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Tramadol je sintetičen (Stamer in sod., 2010) centralno delujoč opioidni analgetik, ki ga 
uporabljajo za lajšanje zmernih do močnih akutnih ali kroničnih bolečin (Subedi in sod., 
2019; World Health Organisation, 2014). Prvič je bil sintetiziran leta 1962, sinteza 
tramadola pa je tudi danes ekonomična (Subedi in sod., 2019). Spada v skupino šibkih 
agonistov opioidnega receptorja, dobi pa se ga kot racemno zmes dveh enantiomer,  
(+)-tramadola in (-)-tramadola (Gong in sod., 2014). Zaradi 3-metoksi skupine na 
fenilnem obroču in O-demetilacije kot ene izmed presnovnih stopenj lahko govorimo o 
strukturni podobnosti tramadola s kodeinom (World Health Organisation, 2014) – 
predzdravilom, ki ga encim citokrom P450 2D6 (CYP2D6) demetilira v aktiven morfin 
(Packiasabapathy in sod., 2018). Dimetilaminometil, ki je del strukture tramadola, 
spominja na metiliran dušik v obroču morfina in kodeina. Ta predstavlja ključni del 
molekule, ki interagira z MOR (slika 1) (World Health Organisation, 2014).  
 
 
Slika 1: Struktura tramadola, kodeina in morfina (povzeto po Ruaño in Kost, 2018). 
 
Tramadol se pogosto uporablja sam ali v kombinaciji z neopioidnimi analgetiki za 
zdravljenje pooperativne bolečine ali bolečine, ki spremlja rakava obolenja, nevropatije 
ali akutne bolečine mišičnoskeletnega sistema. Protibolečinski učinek posreduje preko 
dveh sinergističnih mehanizmov – z aktivacijo MOR in inhibicijo ponovnega privzema 
živčnih prenašalcev (Gong in sod., 2014).  
 
Po zaužitju tramadola se ta hitro in skoraj v celoti absorbira v telo, v jetrih pa poteče 
njegova bioaktivacija (Gong in sod., 2014). Tramadol je substrat encima CYP2D6, ki 
spada v družino citokromov P450 (CYP). Ta encim pretvori tramadol v aktiven metabolit 
O-desmetiltramadol (slika 2), ki posreduje največji protibolečinski učinek 
(Packiasabapathy in Sadhasivam, 2018), saj ima O-desmetiltramadol približno 200-krat 
večjo afiniteto za MOR kot nativna oblika tramadola (Stamer in sod., 2010; Laycock in 
Bantel, 2019). Zato lahko trdimo, da ima fenotip encima CYP2D6 pomembno vlogo pri 
protibolečinskem učinku tramadola na posameznika (Packiasabapathy in Sadhasivam, 
2018). O-desmetiltramadol se iz jetrnih celic sprošča v krvni obtok in vstopi v centralni 
živčni sistem, kjer deluje na MOR (Gong in sod., 2014), vendar ta metabolit relativno 
težko prehaja krvno-možgansko pregrado (Subedi in sod., 2019). V jetrih lahko poteče 
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tudi inaktivacija tega metabolita z glukoronidacijo, pri kateri sodelujeta predvsem  
UDP-glukoronozil transferazi UGT2B7 in UGT1A8 (Gong in sod., 2014). 
 
 
Slika 2: Shematski prikaz poti presnove tramadola v človeški jetrni celici (Gong in sod., 2014). 
 
K inhibiciji privzema živčnih prenašalcev prispeva predvsem nativna oblika zdravila, ki 
ojača inhibitorni učinek prenosa bolečine po hrbtenjači (slika 3) (Gong in sod., 2014). 
Natančneje povedano, dve enantiomeri, (+)-tramadol in (-)-tramadol inhibirata ponovni 
privzem serotonina in noradrenalina v sinapsi (Stamer in sod., 2010). (-)-tramadol ima 
večji vpliv na inhibicijo privzema noradrenalina preko vezave na transporter hNET, 
medtem ko ima (+)-tramadol večji vpliv na inhibicijo privzema serotonina in povečano 
sproščanje le-tega z vezavo na transporterje hSERT (Gong in sod., 2014). Poleg tega ima 
tudi večjo afiniteto za MOR kot (-)-tramadol (Subedi in sod., 2019). 
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Slika 3: Shematski prikaz mehanizma delovanja tramadola (oblikovano v BioRender.com po zgledu 
Subedi in sod., 2019). 
 
Protibolečinska učinkovitost tramadola znaša približno eno petino do eno desetino 
učinkovitosti morfina (Laycock in Bantel, 2019; Subedi in sod., 2019), velja pa kot 
relativno varen opioidni analgetik. Glavni neželeni učinki, ki se pojavljajo ob uživanju 
tramadola, so slabost, vrtoglavica in bruhanje, pojavljajo pa se predvsem v začetnih fazah 
zdravljenja (World Health Organisation, 2014). Pojavijo se lahko tudi potenje, srbečica 
in glavobol, pojav večine neželenih učinkov pa je odvisen od odmerka (Gong in sod., 
2014). Ob priporočenih predpisanih odmerkih naj tramadol ne bi vodil v dihalno stisko. 
V primerjavi z morfinom ima tramadol relativno nizek potencial za razvoj zasvojenosti, 
a vendar se ta lahko pojavi ob dolgoročnem uživanju ali uživanju večjih odmerkov, kot 
je priporočeno (World Health Organisation, 2014). 
2.1.2 Trenutna farmakogenetska priporočila glede odmerjanja opioidov 
Konzorcij za klinično implementacijo farmakogenetike (ang. The Clinical 
Pharmacogenetics Implementation Consortium, CPIC) je v začetku leta 2021 posodobil 
smernice glede odmerjanja kodeina v odvisnosti od genotipa CYP2D6 iz leta 2014, ki po 
novem povzemajo tudi dosedanje znanje in dokaze o vplivu CYP2D6, OPRM1 in COMT 
na lajšanje bolečine z opioidi in pojav neželenih učinkov teh zdravil. Objavljene smernice 
podajajo priporočila za prilagojeno odmerjanje kodeina in tramadola glede na genotip 
CYP2D6. Pojasnijo tudi trenutne omejitve oz. pomanjkanje dokazov glede vpliva 
genotipa OPRM1 in COMT, zaradi česar še ni priporočil za prilagojeno odmerjanje 
opioidov v odvisnosti od le-teh (Crews in sod., 2021).  
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Za OPRM1 navajajo, da obstajajo le nedosledni dokazi o vplivu genetskih sprememb na 
spremenjeno potrebo po nekaterih opioidih po operativnih posegih, te spremembe pa naj 
bi bile majhne in klinično nepomembne. Nekatere klinične raziskave pripisujejo nosilcem 
vsaj enega polimorfnega alela OPRM1 rs1799971 G približno 10 % večje potrebe po 
morfinu. Primanjkuje tudi dokazov o spremenjeni potrebi po drugih opioidih pri nosilcih 
tega alela (Crews in sod., 2021). Zbirka farmakogenomskega znanja (Pharmacogenomics 
knowledge database, PharmGKB) pripisuje različici OPRM1 rs1799971 vpliv na 
učinkovitost zdravljenja nevropatske bolečine s kombiniranim zdravilom, ki vsebuje 
tramadol in paracetamol, na azijski populaciji. Pripisuje ji tudi vpliv na pojav neželenih 
učinkov, natančneje gastrointestinalnih težav in slabosti, ob zdravljenju zasvojenosti z 
opioidi z buprenorfinom in dodatkom fentanila ali tramadola pri Evropejcih. Obe 
kombinaciji različice gena in zdravila imata stopnjo dokazov 3, kar pomeni, da so 
posamezne raziskave že potrdile značilen vpliv med določeno genetsko spremembo in 
zdravilom, a primanjkuje nedvomnih dokazov, ki bi omogočili oblikovanje priporočil 
glede zdravljenja. Dokazi stopnje 3 povezujejo tudi vpliv različice OPRM1 rs1799971 na 
odmerjanje opioidov za lajšanje bolečine. To pomeni, da je potrebnih več raziskav, saj 
nekatere raziskave ne potrjujejo statistično značilnega vpliva te povezave ali pa je vpliv 
povezave premajhen (PharmGKB, 2020).  
 
Tudi COMT, ki kodira katehol-O-metiltransferazo (COMT), so s stopnjo dokazov 3 
povezali z učinkom na lajšanje bolečine preko opioidnih receptorjev (PharmGKB, 2020). 
Encim COMT je namreč odgovoren za razgradnjo kateholaminov, kot sta noradrenalin in 
dopamin. Pri podganah so pokazali, da je zmanjšana aktivnost tega proteina vodila v 
okrepljeno zaznavanje bolečine, kar je bila posledica močnejšega vzdraženja 
adrenergičnih receptorjev. Spremenjen nivo dopamina pri podganah je bil povezan z 
izražanjem endogenih agonistov opioidov, tj. enkefalinov (Matic in sod., 2020). Različice 
COMT lahko zaradi zmanjšane aktivnosti tega proteina vodijo v spremenjeno gostoto in 
odziv MOR (Zubieta in sod., 2003).  
2.2 OPIOIDNI RECEPTORJI MU 
Opioidni receptorji spadajo v rodopsinsko družino z G-proteinom sklopljenih receptorjev 
(ang. G-protein coupled receptors, GPCR), ki v interakciji s heterotrimernimi G-proteini 
aktivirajo signalizacijo znotraj celice (Crist in Berrettini, 2014). Prenos signala poteka 
preko inhibicije adenilat ciklaze, aktivacije toka kalijevih ionov, inhibicije napetostno 
odvisnih kalcijevih kanalčkov (Lassen in sod., 2015) in aktivacije z mitogenom aktivirane 
protein kinaze (ang. mitogen-activated protein kinase, MAPK), ki vodi v spremembe v 
izražanju genov (Crist in Berrettini, 2014). Opioidni receptorji se najmočneje izražajo v 
možganih, hrbtenjači in prebavnem traktu (Gong in sod., 2014). 
 
Opioidne receptorje delimo v tri glavne skupine: opioidni receptorji µ oz. mu (MOR), 
opioidni receptorji δ oz. delta (DOR) in opioidni receptorji κ oz. kapa (KOR), ki jih 
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kodirajo OPRM1, OPRD1 in OPRK1. Vsak opioidni receptor ima sedem 
transmembranskih domen, po tri intracelularne in tri ekstracelularne zanke, 
ekstracelularen N-konec in intracelularen C-konec. Vse tri skupine opioidnih receptorjev 
so si zelo homologne v transmembranskih domenah in mnogo manj homologne v 
ekstracelularnih področjih, ki predstavljajo mesto vezave ligandov. Vezava liganda 
aktivira receptor in s tem sproži signalno zaporedje. Te domene so torej odgovorne za 
interakcije med ligandom in receptorjem ter določajo specifičnost receptorjev za različne 
ligande, med drugim tudi endogene peptide (Crist in Berrettini, 2014).  
 
MOR so ključni za protibolečinski učinek večine opioidnih zdravil v klinični uporabi 
(Yoshida in sod., 2018). Ob bolečinskih dražljajih se sproščajo tudi endogeni opioidi, ki 
aktivirajo MOR in vodijo v protibolečinski odziv ob odsotnosti opioidnih zdravil. Razlike 
v intracelularnih domenah različnih tipov opioidnih receptorjev omogočajo specifičnost 
signalizacije, ki jo receptorji sprožijo, in posledično vodijo v aktivacijo različnih poti. Ob 
aktivaciji receptorjev torej pride do različnih fenotipskih odgovorov. Aktivaciji MOR in 
DOR sledita občutek nagrajevanja in analgezija, medtem ko aktivacija KOR povzroči 
občutek odpora in disforijo. Poleg protibolečinskega odziva na bolečino so MOR 
odgovorni tudi za občutek nagrajevanja ob zlorabi drog, kakršne so opioidi, nikotin in 
alkohol (Crist in Berrettini, 2014). 
 
Poleg različnih učinkov, ki jih opioidni receptorji posredujejo, se razlikuje tudi njihovo 
izražanje v različnih predelih možganov (Wang, 2019). Izražanje MOR je prostorsko in 
časovno uravnavano na transkripcijski in posttranskripcijski ravni (Wu in sod., 2009). 
MOR se nahajajo v možganski skorji, talamusu in ob možganskih ventriklih, poleg 
evforije in odvisnosti pa lahko vodijo tudi v oteženo dihanje. Ker se nahajajo tudi v centru 
za ugodje (lat. nucleus accumbens) in bazolateralni amigdali, so povezani z obnašanjem, 
usmerjenim k nagrajevanju. DOR se nahajajo v bazalnih ganglijih, imajo anksiolitičen 
učinek (Wang, 2019) in delujejo nevroprotektivno (Rodríguez, 2012). KOR se nahajajo 
v hipotalamusu in ob možganskih ventriklih ter sprožijo disforijo in umiritev (Wang, 
2019), tako MOR kot KOR pa pospešujejo nevrogenezo (Rodríguez, 2012).  
 
Tako protibolečinska učinkovitost opioidov kot tudi pojavnost neželenih učinkov se med 
posamezniki zelo razlikujeta. K temu prispevajo številni periferni in centralni dejavniki, 
ki vplivajo na razlike v farmakokinetiki in farmakodinamiki med opioidi ter interakcije 
med zdravili. Pri doživljanju slabosti in bruhanja lahko sodelujejo dopaminski, 
histaminski, serotoninski, acetilholinski in kanabinoidni receptorji. Natančni mehanizmi, 
ki vodijo v slabost in bruhanje kot odgovor na opioide, niso natančno poznani, k pojavu 
teh odgovorov pa lahko prispevajo trije dejavniki – neposreden učinek opioidov na 
kemoreceptorsko prožilno cono (ang. chemoreceptor trigger zone, CTZ) na dnu četrtega 
možganskega ventrikla, povečana občutljivost vestibularnega aparata in zakasnjeno 
praznjenje črevesja. Opioidi aktivirajo MOR in DOR v CTZ, prenos signala do centra za 
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bruhanje pa poteka predvsem preko dopaminskih D2 in serotoninskih 5-HT3 receptorjev. 
Nizki odmerki opioidov aktivirajo MOR v CTZ in s tem stimulirajo bruhanje, višji 
odmerki opioidov pa lahko zaradi delovanja na centre v podaljšani hrbtenjači bruhanje 
zavrejo. Opioidi lahko preko slabo poznanih mehanizmov neposredno stimulirajo 
vestibularni aparat, predvideva pa se, da lahko občutljivost tega organa povečajo preko 
aktivacije MOR na vestibularnem epitelu. Vestibularni aparat signale preko histaminskih 
in holinergičnih poti posreduje centru za bruhanje. Nekateri opioidi pa povzročijo 
bruhanje in slabost preko aktivacije DOR (Smith in Laufer, 2014). 
 
Protibolečinsko delovanje opioidov posredujejo receptorji v možganih, vendar pa se 
opioidni receptorji izražajo tudi v prebavnem sistemu (Corsetti in sod., 2019). Kronično 
uživanje opioidov lahko vodi v pojav zaprtosti, ki se lahko stopnjuje do oslabljenega 
delovanja črevesja. V prebavilih se opioidni receptorji nahajajo v nevronih, ki oživčujejo 
črevesno sluznico, v intersticijskih Cajalovih celicah in v celicah imunskega sistema. 
Opioidni receptorji ob aktivaciji preko G-proteinov sprožijo ali zaustavijo nadaljnjo 
signalno pot. Aktivacija MOR lahko privede do zmanjšanega delovanja adenilat ciklaze 
in napetostno odvisnih kalcijevih kanalčkov ter aktivacije kalijevih kanalčkov, kar 
zmanjša aktivnost nevronov in sproščanje živčnih prenašalcev. MOR zavrejo sproščanje 
acetilholina iz internevronov in motonevronov enteričnega živčevja in sprožijo 
sproščanje dušikovega oksida iz inhibitornih motonevronov. Posledično se umiri gibanje 
črevesja. Aktivacija MOR privede tudi do zmanjšanja aktivnega izločanja kloridnih ionov 
in transporta vode v lumen črevesja. Zanimivo je tudi, da se s časom razvije toleranca za 
protibolečinski učinek agonistov opioidnih receptorjev, ne pa tudi za pojav zaprtja 
(Galligan in Sternini, 2017). 
2.2.1 Polimorfizmi OPRM1 
Genetske spremembe v človeškem genu za MOR (OPRM1) lahko vplivajo na 
učinkovitost opioidov (Yoshida in sod., 2018). OPRM1 je zelo polimorfen gen (Crews in 
sod., 2021; Packiasabapathy in Sadhasivam, 2018), ki se nahaja na kromosomu 6q25.2 
(OMIM, 2020) in je dolg 236 kilobaznih (kb) parov (Cieślińska in sod., 2015). Poleg 
genetske variabilnosti OPRM1 je prisotna tudi precejšnja strukturna variabilnost le-tega. 
Alternativno izrezovanje 15 eksonov lahko vodi v nastanek vsaj 23 različnih alternativnih 
zrelih prepisov informacijske RNA (ang. messenger RNA, mRNA) (Crist in Berrettini, 
2014; Ensembl, 2020), ki so pod nadzorom večih promotorjev (Cieślińska in sod., 2015). 
Od 23 prepisov se jih lahko 16 prevede v protein (Crist in Berrettini, 2014; Ensembl, 
2020). Genetske spremembe so lahko prisotne tudi v 3' neprevedenem področju (3’-UTR) 
OPRM1, kar lahko preko spremembe vezavnih mest za mikroRNA vpliva na izražanje 
proteina (Crist in Berrettini, 2014). Najbolj zastopan prepis OPRM1 je MOR1, ki ga 
sestavljajo eksoni 1, 2, 3 in 4, in obsega približno 15 kb. Zrela mRNA za humani MOR1 
ima dolgo 3'-UTR, in sicer več kot 13 kb, medtem ko 3'-UTR drugih prepisov še niso 
poznana (slika 4, slika 5) (Kasai in Ikeda, 2011).  
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Slika 4: Shematski prikaz strukture OPRM1 (oblikovano v BioRender.com po zgledu Lu in sod., 2014). 
 
 
Slika 5: Zgradba prepisov humanega gena za opioidni receptor mu (OPRM1) (Kasai in Ikeda, 2011). 
 
Raziskave na miših z izbitim genom so pokazale, da je MOR glavna tarča klinično 
pomembnih opioidnih zdravil, kot sta morfin in fentanil (Kasai in Ikeda, 2011). Zaradi 
povezave MOR z zasvojenostjo in bolečino (slika 6) je OPRM1 zanimiva tarča številnih 
farmakogenetskih raziskav. To velja predvsem za nesinonimen polimorfizem OPRM1 
rs1799971, ki je relativno pogost v različnih populacijah in je bil že večkrat povezan z 
učinkovitostjo lajšanja bolečine in odvisnostjo od alkohola. A tudi intronske in sinonimne 
genetske spremembe OPRM1, ki neposredno ne vplivajo na aminokislinsko zaporedje, so 
že pokazale vpliv na prepisovanje, stabilnost mRNA in izrezovanje ter s tem posledično 
na funkcionalnost gena. Zato so številne genetske in strukturne spremembe OPRM1 
potencialni kandidati za farmakogenetske raziskave (Crist in Berrettini, 2014).  
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Slika 6: Diagram gena OPRM1 z označenimi mesti najpogostejših genetskih sprememb, povezanih s 
farmakogenetskimi učinki na analgezijo (odebeljeno) ali zdravljenje odvisnosti (podčrtano) (Crist in 
Berrettini, 2014). Sivi kvadratki prikazujejo eksone, kvadratki s poševnimi črtami pa neprevedena področja. 
 
Trenutno je znanih 55773 različic OPRM1, od katerih je pri 5964 različicah prišlo do 
drugačnosmiselnih mutacij in pri 2084 različicah do sinonimnih mutacij, prevladujejo pa 
mutacije v intronskih regijah (Ensembl, 2020). A na podlagi frekvenc posameznih alelov 
obstaja le nekaj mutacij OPRM1, ki vzbujajo zanimanje zaradi potencialnega vpliva na 
zdravljenje z opioidi (Stamer in sod., 2010).  
2.2.1.1 Polimorfizem OPRM1 rs1799971 (A118G) 
Najbolj proučen nesinonimen polimorfizem posameznega nukleotida (ang. single 
nucleotide polymorphism, SNP) OPRM1 je rs1799971 (c.118A>G; p.Asn40Asp) s 
frekvenco redkejšega alela (ang. minor allele frequency, MAF) okoli 19 % (Crist in 
Berrettini, 2014). Pri tej genetski spremembi, ki se nahaja na eksonu 1 (Yoshida in sod., 
2018), pride do zamenjave aminokislinskega ostanka iz asparagina v asparaginsko 
kislino, kar ima vpliv na funkcionalnost receptorja (Ray in sod., 2012). Povzroči lahko 
zmanjšano izražanje receptorja ali zmanjšano signalizacijo, ki jo receptor sproži (Lötsch 
in sod., 2009). Nekateri viri navajajo, da zamenjava aminokisline spremeni 
glikozilacijsko mesto receptorja na N-koncu (Yoshida in sod., 2018) ali povzroči 
nastanek novega CpG-metilacijskega mesta, ki preprečuje povečano izražanje OPRM1 
kot odgovor na kronično uživanje opioidov (Crist in Berrettini, 2014). Drugi viri trdijo, 
da polimorfizem, ki povzroči zamenjavo aminokisline in odstrani glikozilacijsko mesto 
na N-koncu, vodi v zmanjšano izražanje gena. Mehanizem, ki privede do zmanjšanega 
izražanja, pa še ni jasen (Crews in sod., 2021). Kopije mRNA za alel G so manj zastopane 
v človeškem možganskem tkivu kot kopije za alel A, raziskave pa so pokazale, da je 
sprememba A118G privedla do zmanjšanega izražanja MOR na celični membrani (Crist 
in Berrettini, 2014). Posledice so se kazale v večjih potrebah po uživanju opioidov po 
operativnem posegu ter v manjšem tveganju za pojav slabosti in bruhanja, kar nakazuje 
na zmanjšan učinek eksogenih opioidov pri nosilcih alela 118G (Matic in sod., 2020).  
 
V raziskavi, izvedeni na kitajskih preiskovancih, so ugotavljali, ali polimorfizem 
rs1799971 prispeva k različnemu odgovoru na zdravljenje periferne nevropatije, 
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inducirane s kemoterapijo, s kombinacijo tramadola in paracetamola. Rezultati so 
pokazali, da je bil protibolečinski učinek zdravila boljši pri bolnikih z genotipom AA kot 
pri nosilcih alela G (genotip AG ali GG), kar so z veliko verjetnostjo pripisali spremenjeni 
funkciji MOR (Liu in Wang, 2012). Vpliv polimorfizma rs1799971 na učinek zdravljenja 
s tramadolom in drugimi opiati so preverjali tudi v evropski populaciji. Osredotočili so 
se na pojav neželenih učinkov po dolgotrajnem uživanju opioidov za lajšanje kronične 
bolečine. Rezultati so pokazali, da so se pri divjem tipu z genotipom AA neželeni učinki 
pojavljali pogosteje kot pri posameznikih z genotipom AG ali GG. To je veljalo predvsem 
za skupno število neželenih učinkov, ki so se pojavili pri posameznikih, ter za pojav težav 
s strani prebavil in slabosti (Muriel in sod., 2019). Omenjeni raziskavi sta redki raziskavi, 
ki sta neposredno povezali polimorfizme OPRM1 in odgovor na tramadol. 
 
Številne raziskave so pokazale, da so imele pri blaženju akutne pooperativne bolečine 
osebe z alelom 118G zmanjšan protibolečinski odziv na morfin (Yoshida in sod., 2018). 
Campa in sod. (2008) so na skupini italijanskih bolnikov kavkazijskega porekla pokazali 
na povezavo med polimorfizmom OPRM1 rs1799971 in lajšanjem bolečine, povezane z 
rakavimi obolenji, z morfinom. Pri nosilcih dveh alelov 118A je bilo lajšanje bolečine z 
morfinom statistično značilno bolj učinkovito kot pri nosilcih dveh alelov 118G. 
Heterozigoti z genotipom 118AG se niso značilno razlikovali od homozigotov z 
genotipom 118GG. Do podobnih zaključkov so prišli tudi v drugih raziskavah. Lötsch in 
sod. (2009) so opazili značilen trend upada protibolečinskega učinka pri kavkazijskih 
nosilcih alela 118G ob zdravljenju kronične bolečine različnega izvora z morfinom. 
Klepstad in sod. (2004) so na bolnikih z bolečinami zaradi rakavih obolenj pokazali, da 
je bil pri homozigotih 118GG potreben višji odmerek morfina za nadzor bolečine kot pri 
nosilcih vsaj enega alela 118A. De Gregori in sod. (2016) pa so pri odraslih Kavkazijcih 
potrdili povezavo med številom alelov OPRM1 118G in potrebo po višjem odmerku 
morfina po operaciji.   
 
Opravljenih je bilo tudi nekaj metaanaliz, ki so se osredotočile na vpliv polimorfizma 
OPRM1 rs1799971 na učinek zdravljenja z opioidi. Ren in sod. (2015) so preverjali vpliv 
genetskih sprememb na bolečino, uživanje opioidov in pojav neželenih učinkov pri 
bolnikih, ki so trpeli za akutno pooperativno bolečino. Rezultati so pokazali, da ima med 
preiskovanimi SNP-ji, ki vplivajo na presnovo analgetika, transport analgetika preko 
krvno-možganske pregrade, delovanje zdravila na tarčne receptorje in ionske kanalčke ali 
modulacijo prenosa živčnih prenašalcev, polimorfizem OPRM1 rs1799971 najmočnejši 
vpliv na nadzorovanje pooperativne bolečine. Nosilci alela 118G so v prvih 24 urah po 
operaciji za protibolečinski učinek potrebovali višji odmerek zdravila, poročali so o 
intenzivnejših občutkih bolečine, redkeje pa je prišlo do pojava slabosti in bruhanja kot 
pri homozigotih 118AA. Lassen in sod. (2015) so po sistematičnem pregledu člankov 
prišli do zaključka, da imajo dovolj proučen in zato klinično pomemben učinek na lajšanje 
bolečine z opioidi le polimorfizmi CYP2D6. Za polimorfizem OPRM1 rs1799971 so 
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menili, da ima le morebiten vpliv na zmanjšano učinkovitost morfina ter na potrebo po 
višjem odmerku morfina in tramadola pri nosilcih vsaj enega alela G. Pri homozigotih z 
alelom A pa je večja pojavnost in resnost neželenih učinkov tramadola, kot sta slabost in 
bruhanje. Zaključili so, da zbrani podatki ne zadostujejo za nedvomno povezavo 
polimorfizma OPRM1 rs1799971 z učinkovitostjo tramadola.  
 
Kljub številnim dokazom, ki potrjujejo vpliv polimorfizma OPRM1 rs1799971 na 
farmakogenetiko opioidnih analgetikov, so objavljene tudi raziskave, ki niso uspele 
ponoviti dobljenih rezultatov (Crist in Berrettini, 2014). Primer je raziskava, v kateri so 
preverjali potencialen vpliv polimorfizmov OPRM1 in COMT na akutno in kronično 
bolečino po operaciji na srcu ter na bolečino, inducirano s toploto, pri Kavkazijcih. Vpliva 
polimorfizma OPRM1 rs1799971 na katero koli od teh oblik bolečine niso uspeli potrditi, 
prav tako pa niso našli nobene povezave med genotipoma OPRM1 in COMT ter razvojem 
kronične bolečine (Matic in sod., 2020). Nasprotujoči si rezultati raziskav so lahko 
posledica etničnega izvora skupine preiskovancev, saj je MAF za ta polimorfizem pri 
azijskih populacijah mnogo višja kot pri Evropejcih in Afroameričanih (Crist in 
Berrettini, 2014). Po ugotovitvah projekta 1000 genomov znaša MAF v azijski populaciji 
med 39 in 42 %, v evropski populaciji 16 %, v afriški populaciji pa manj kot 1 % (dbSNP, 
2020). Zaradi manjše frekvence pri Evropejcih in Afroameričanih je le majhen delež 
preiskovancev nosilcev dveh polimorfnih alelov G, kar oteži raziskave vpliva recesivnih 
alelov (Crist in Berrettini, 2014). Dodatna omejitev je kompleksen proces pojava 
kronične bolečine, h kateremu prispevajo številni biološki oz. genetski dejavniki, kot tudi 
fizično in socialno udejstvovanje posameznika, zato posameznih polimorfizmov ne 
moremo obravnavati kot samostojnih in neodvisnih dejavnikov pri protibolečinskem 
zdravljenju z opioidi (Matic in sod., 2020).  
2.2.1.2 Polimorfizem OPRM1 rs677830 (C1231T) 
Polimorfizem OPRM1 rs677830 (c.1231C>T, p.Gln411Ter) je tako kot OPRM1 
rs1799971 nesinonimen polimorfizem v kodirajočem delu OPRM1. Čeprav so že 
preverjali njegov vpliv na delovanje opioidov, natančneje morfina, je do sedaj o tem 
polimorfizmu znanega mnogo manj kot o vplivu OPRM1 rs1799971.  
 
Omenjena genetska sprememba se nahaja na petem eksonu (Shabalina in sod., 2009), 
njegova globalna MAF pa glede na rezultate projekta 1000 genomov znaša 7 %. Zaradi 
zamenjave citozina v timin na mestu 1231 pride do zamenjave kodona, ki na mestu 411 
v aminokislinskem zaporedju kodira glutamin, za stop kodon (dbSNP, 2020).  
 
De Gregori in sod. (2016) so pri odraslih Kavkazijcih iskali povezavo med 
posameznikovim genotipom in odzivom na zdravljenje v prvih 24 urah po operaciji v 
trebušni votlini. Iskali so vpliv SNP-jev OPRM1 in nekaterih drugih genov, ki sodelujejo 
pri prenosu morfina po telesu, na potrebo po morfinu in pooperativno bolečino. Prišli so 
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do zaključka, da je kombinacija genetskih sprememb znotraj proučevanih genov bolje 
pojasnila raznolikost v porabi morfina kot posamezne genetske spremembe. Potrdili so, 
da je haplotip sedmih SNP-jev OPRM1, med drugim tudi rs677830 in rs1799971, vplival 
na variabilnost v odzivu na morfin.  
 
Polimorfizem OPRM1 rs677830 je bil vključen v raziskavo povezanosti motnje nadzora 
impulzov pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in SNP-ji genov dopaminergičnih, 
glutaminergičnih, serotonergičnih in opioidnih živčnih poti. Polimorfen alel OPRM1 
rs677830 T je bil povezan z manjšo možnostjo za pojav motenj nadzora impulzov (Erga 
in sod., 2018). 
2.3 VLOGA miRNA PRI URAVNAVANJU IZRAŽANJA GENOV 
MikroRNA (miRNA) so majhne, za živali in rastline endogene (Xu in sod., 2014), 
nekodirajoče RNA (ang. non-coding RNA, ncRNA), ki jih sestavlja 19–24 nukleotidov 
(Fujii in sod., 2020). So med najbolj zastopanimi skupinami regulatornih molekul pri 
sesalcih (Xu in sod., 2014) –  v človeškem genomu so prepoznali že skoraj 2000 
prekurzorjev miRNA in več kot 2500 zrelih miRNA (Kozomara in sod., 2019). Delež 
ncRNA znotraj genoma evkariontov sovpada s kompleksnostjo organizma, čeprav delež 
protein kodirajočih genov ostaja relativno enak (Bali in Kenny, 2013). Z vezavo na tarčne 
molekule mRNA na posttranskripcijskem nivoju uravnavajo izražanje genov (Riffo-
Campos in sod., 2016). Zaustavijo lahko prevajanje proteinov ali sprožijo razgradnjo 
mRNA (slika 7) (Xu in sod., 2014), kar pa je odvisno od stopnje komplementarnosti med 
miRNA in tarčnim zaporedjem (Moncini in sod., 2011). Izražanje miRNA je tkivno 
specifično in specifično za različna bolezenska stanja (Majid in sod., 2013), o miRNA pa 
lahko govorimo kot o epigenetskem mehanizmu, ki nadzoruje izražanje genov tako v 
homeostatskih procesih v telesu kot tudi pri patoloških stanjih (Riffo-Campos in sod., 
2016). Čeprav je molekulski mehanizem delovanja miRNA dobro poznan, je težko 
napovedati, kako se aktivnost miRNA odraža v biološkem sistemu. miRNA vplivajo na 
izražanje genov pri procesih, kot so diferenciacija celic, proliferacija, apoptoza in 
obramba pred virusi (Rodríguez, 2012). Vplivajo lahko na razvoj rakavih obolenj, 
avtizma, Alzheimerjeve bolezni, z uravnavanjem aktivnosti MOR pa lahko vodijo v 
odvisnost (Zheng in sod., 2012) ali razvoj tolerance (Lu in sod., 2014). Slednja je rezultat 
desenzitizacije in premeščanja receptorjev, ki se pojavita kot posledica zmanjšanega 
izražanja, internalizacije in prekinitve povezave z G-proteinom zaradi kronične 
izpostavljenosti opioidnim agonistom (He in Wang, 2012).  
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Slika 7: Interakcija miRNA s tarčno mRNA (oblikovano v BioRender.com po zgledu Toray Industries, 
2020). 
 
Interakcije med miRNA in njihovimi mRNA tarčami je zapleteno opisati, saj ima vsaka 
miRNA več mRNA tarč in obratno (Riffo-Campos in sod., 2016). Ocenili so, da je vsaj  
30 % pa vse do 60 % molekul mRNA dovzetnih za posttranskripcijsko uravnavanje, 
posredovano z miRNA, ena miRNA molekula pa lahko vpliva na izražanje več stotih do 
tisočih različnih mRNA (slika 8) (Xu in sod., 2014). Znano je tudi, da opioidi uravnavajo 
izražanje številnih miRNA in številne miRNA uravnavajo izražanje MOR1, a kljub 
vsemu primanjkuje jasnih informacij o vplivu miRNA na uravnavanje OPRM1 (Lu in 
sod., 2014). Pri ugotavljanju teh povezav si znanstveniki pomagajo z uporabo 
bioinformatskih orodij, s katerimi poskušajo predvideti potencialne interakcije med 
miRNA in mRNA ter jih nato eksperimentalno ovrednotiti (Riffo-Campos in sod., 2016). 
V zadnjih desetletjih so razvili številne programe za napovedovanje tarč molekul miRNA, 
večinoma pa temeljijo na predpostavki, da gre za povezavo 5' konca miRNA na 3'-UTR 
mRNA (Xu in sod., 2014). 3'-UTR ima ključno vlogo pri genskem uravnavanju, vse od  
prepisovanja DNA v RNA, izrezovanja intronov, prenosa molekul RNA iz jedra v 
citoplazmo in prevajanja mRNA, prispeva pa tudi k stabilnosti molekul mRNA. A 
izkazalo se je, da se lahko tarčna zaporedja nahajajo tudi v 5'-UTR mRNA ter v 
kodirajočih in intronskih področjih (Lu in sod., 2014).  
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Slika 8: Shema tarč miR-23b in miR-107, ki jih poda orodje miRNet. Prikazane so molekule miRNA 
(modro) in tarčni geni (roza). 
 
Znanih je več miRNA, katerih uravnavanje je povezano z morfinom in lahko vplivajo na 
mehanizme razvoja zasvojenosti. Morfin ima vlogo pri uravnavanju miR-let-7, miR-23b 
in miR-190. Prva sodeluje pri odtegnitvi mRNA za MOR od ribosomov, kar vodi v 
zmanjšan nivo prevajanja. miR-23b vpliva na izražanje MOR v odvisnosti od morfina na 
posttranskripcijskem nivoju, miR-190 pa je ključni posttranskripcijski represor 
diferenciacije živčevja (Rodríguez, 2012). 
2.3.1 miRNA in uravnavanje OPRM1 
2.3.1.1 miRNA23b in polimorfizem rs1011784 
mikroRNA23b (miR-23b) je prva miRNA, ki so jo prepoznali kot regulatorja MOR (Wu 
in sod., 2009), poleg tega pa ima pomembno vlogo v biologiji raka in srčnožilnega 
sistema. miR-23b ima vlogo pri uravnavanju celičnega cikla, angiogenezi in diferenciaciji 
zarodnih celic (Wang K. C. in sod., 2014). Gen za miR-23b se nahaja na 9. kromosomu 
v 3. odprtem bralnem okvirju (dbSNP, 2020; Wood in Lipovich, 2012).  
 
Znanstveniki so na mišjih in humanih nevronskih celicah preverjali vpliv dolgotrajnega 
zdravljenja z morfinom na vezavo mRNA za MOR s polisomi in kakšen vpliv na vezavo 
ima miR-23b. Raziskave so pokazale, da dolgotrajno zdravljenje z morfinom ni vplivalo 
na količino prepisane mRNA za MOR, kar kaže, da ni neposredne povezave med 
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zdravilom in prepisovanjem gena (Rodríguez, 2012; Wu in sod., 2009). So pa potrdile 
povezavo med miR-23b in 3'-UTR mRNA za MOR1 (Wu in sod., 2008). miR-23b je 
zavrla povezovanje 3'-UTR mRNA s polisomi in s tem zavrla prevajanje receptorja. 
Mehanizmi, ki uravnavajo izražanje miRNA, so slabo poznani, v raziskavi pa so potrdili, 
da je dolgotrajna izpostavljenost morfinu, v odvisnosti od odmerka in trajanja 
izpostavljenosti, povečala izražanje miR-23b (Wu in sod., 2009).  
 
miR-23b nima vpliva le na izražanje MOR, temveč je vključena tudi v druge biološke 
procese. Raziskave na humanih celičnih linijah in tkivnih kulturah so pokazale, da je  
miR-23b delovala kot tumor supresor pri raku mehurja. Ker je bilo pri različnih tumorskih 
celičnih linijah njegovo izražanje zmanjšano, ima potencial, da bi se ga uporabljalo kot 
diagnostični in prognostični označevalec (biomarker). Visok nivo izražanja miR-23b je 
namreč sovpadal z večjo možnostjo preživetja pri obolelih za rakom mehurja (Majid in 
sod., 2013). Do podobnih rezultatov so prišli tudi v raziskavi, v kateri so preverjali 
diagnostični in prognostični pomen stopnje izražanja miR-23b v plazmi pri bolnikih s 
kolorektalnim rakom. Nivo izražanja miR-23b je bil mnogo nižji v tumorskih celicah, 
malignem tkivu in plazmi bolnikov s kolorektalnim rakom kot pri kontrolnih vzorcih. 
Nizek nivo miR-23b v plazmi bolnikov je bil povezan tudi s pojavnostjo metastaz in 
ponovnim pojavom tumorja ter nižjo stopnjo preživetja (Kou in sod., 2016).  
 
miRNA so zelo tkivno specifične molekule in lahko delujejo kot tumor supresorji ali 
onkogeni (Majid in sod., 2013). Pri raziskovanju vloge miR-23b pri razvoju malignega 
mezotelioma, katerega glavni dejavnik tveganja je izpostavljenost azbestu, so rezultati 
pokazali, da se je v humanih celičnih linijah malignega mezotelioma povečalo izražanje 
HEG homologa 1 (HEG1), membranskega proteina z domeno, podobno epidermalnemu 
rastnemu faktorju. Ta je dvignil nivo miR-23b in tako preprečeval apoptozo in avtofagijo. 
Na ta način je pospešil proliferacijo in spodbudil preživetje celic mezotelioma (Fujii in 
sod., 2020). Za miR-23b so raziskave pokazale, da je imela pri raku ledvic vlogo 
onkogena, izražanje te molekule pa je bilo povečano (Majid in sod., 2013). Prav tako je 
bilo izražanje povečano pri ploščatoceličnem karcinomu ustne votline, gliomu in raku 
dojk (Kou in sod., 2016). Pri raku prostate je imela miR-23b vlogo tumor supresorja, 
njeno izražanje pa se je zmanjšalo (Majid in sod., 2013). Izražanje miR-23b je bilo 
zmanjšano tudi pri hepatocelularnem raku ter raku endometrija in debelega črevesa (Kou 
in sod., 2016). 
 
Wang K. C. in sod. (2014) so želeli ugotoviti, kako lokalne hemodinamske sile vplivajo 
na razvoj mestno specifičnih endotelijskih fenotipov in patofiziologij žilnega sistema. 
Natančneje so želeli spoznati mehanizem, preko katerega pulzirajoči tok z indukcijo 
transkripcijskih faktorjev in posledično indukcijo miR-23b deluje antiproliferativno na 
endotelijske celice in vitro in na živalskih modelih. Pokazali so, da je povečan nivo 
izražanja miR-23b zavrl prepisovanje regulatornih proteinov celičnega cikla ali jih 
 
Vidic Z. Vpliv variabilnosti gena OPRM1 za opioidni receptor mu 1 na izid zdravljenja s tramadolom.   
    Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij molekulske in funkcionalne biologije, 2021  
18 
 
inaktiviral. Takega vpliva pa niso zaznali pri oscilirajočem toku, kar pomeni, da je  
miR-23b mehanosenzitivna miRNA. 
 
miR-23b je igrala vlogo tudi pri uravnavanju proliferacije diferenciranih podganjih 
tiroidnih celic, ki za rast potrebujejo tirotropin (ščitnico spodbujajoči hormon, TSH). V 
raziskavi so preverili profil izražanja miRNA v celicah pred in po dodatku TSH in 
identificirali več miRNA, katerih nivo izražanja se je zvišal ali znižal. Ugotovili so, da je 
rast celic pospešilo povečano izražanje miR-23b. Njihova tarča je Smad3, protein 
signalne poti transformirajočih rastnih faktorjev TGF-β, ki inhibira proliferacijo 
folikularnih tiroidnih celic. Prekomerno izražanje miR-23b je rast celic ščitnice 
spodbudilo. To so zaznali tudi pri pojavu golše pri miših in ljudeh, kar nakazuje na vpliv 
te miRNA in vivo (Leone in sod., 2012). Raziskave so tudi pokazale, da je miR-23b 
povzročila znižanje ravni signalizacije s protein kinazo A in s tem inducirala 
diferenciacijo humanih mezenhimskih zarodnih celic v hondrocite (Ham in sod., 2012). 
 
Polimorfizem rs1011784 (n.525G>C) so na podlagi bioinformatske analize vključili v 
raziskavo vpletenosti miRNA, ki se izražajo v možganih, na razvoj shizofrenije. Po 
sistematskem pregledu literature so prepoznali 101 gen za miRNA, ki se izražajo v 
različnih delih možganov. Znotraj kodirajočih zaporedij za zrele miRNA in sosednjih 100 
baznih parov so prepoznali 46 SNP-jev, ki bi lahko vplivali na funkcionalnost miRNA ali 
služili kot označevalci za potencialne neznane SNP-je, ki se nahajajo znotraj kodirajočih 
področij. Na funkcionalnost miRNA bi lahko vplivali zaradi spremenjene aktivnosti 
promotorske regije ali vpliva na izrezovanje pre-miRNA. Med potencialnimi 
polimorfizmi so prepoznali tudi MIR23B rs1011784, a povezave tega polimorfizma s 
shizofrenijo niso zaznali (Hansen in sod., 2007).  
2.3.1.2 miRNA107 in polimorfizem rs2296616 
Gen za miRNA107 se nahaja na 10. kromosomu (OMIM, 2020) znotraj gostiteljskega 
gena PANK1, ki kodira pantotenat kinazo 1 (dbSNP, 2020), in je ohranjen pri vseh 
vretenčarjih. miR-107 se pri ljudeh izraža v vseh tkivih. Največjo koncentracijo doseže v 
možganskem tkivu, še posebej v zgornjih plasteh možganske skorje in v belini (Moncini 
in sod., 2011). 
 
Lu in sod. (2014) so z računalniškimi modeli znotraj 3'-UTR mRNA za MOR pri miših 
in ljudeh našli predvideno vezavno mesto za miR-103/107. Ti paralogni miRNA sta z 
izjemo enega nukleotida na 3' koncu identični v zaporedju nukleotidov in uravnavata 
prekrivajoče se tarče. miR-103/107 se izražata v različnih tkivih, od možganov, jeter, 
pljuč do srca. Neravnovesje teh miRNA lahko sodeluje pri pojavu metabolnih motenj, 
raka in nevropatske bolečine. MOR1A je relativno pogosta spojitvena varianta OPRM1, 
ki je enaka kot MOR1, le da je brez terminalnega intercelularnega repa. S poskusi z 
mutagenezo in inhibitorjem miR-107 v humanih transfeciranih embrionalnih ledvičnih 
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celicah in nevroblastih, v katerih se izraža MOR1A, so dokazali povezanost med  
miR-103/107 in uravnavanjem izražanja MOR1A. V primeru mutacije in uporabe 
inhibitorja je prišlo do povečanega povezovanja poliribosomov in mRNA za MOR1A, 
sama raven prepisanih mRNA pa se ni povečala. Rezultati so pokazali tudi, da je kronično 
zdravljenje z morfinom povečalo koncentracijo miR-107, kar je povzročilo zmanjšano 
povezavo med poliribosomi in MOR1A v humanih nevroblastih in striatnem telesu miši, 
tolerantnih na morfin. 
 
miR-107 so že povezali s patogenezo nekaterih obolenj. Nivo miR-107 je bil znižan pri 
obolelih za Alzheimerjevo boleznijo, nasprotno pa je bil pri bolnikih s Crohnovo 
boleznijo nivo izražanja miR-107 povišan v primerjavi s kontrolnimi vzorci zdravih oseb. 
miR-107 je bila prepoznana kot regulator celičnega cikla malignih tumorjev pri ljudeh. 
Ker je vplivala na zmanjšan nivo protein kinaze C, ima potencialno vlogo kot tumor 
supresorski gen ploščatoceličnega karcinoma glave in vratu (Jiang in Zhou, 2014).  
miR-107 je tudi zavrla proliferacijo celic hepatocelularnega raka (Wang Y. in sod., 2016). 
Zmanjšan nivo miR-107 je pospešil rast celic pljučnega karcinoma, njen nivo pa je bil 
zmanjšan tudi pri ploščatoceličnem karcinomu jezika. Raziskave kažejo, da je bil nivo 
miR-107 povečan v urinu pri moških z rakom prostate, v krvi pa pri raku na želodcu in 
pri adenomu hipofize. Povečan nivo pri raku na želodcu je bil povezan tudi s pojavnostjo 
metastaz in tako je v tem primeru miR-107 delovala kot onkogen (Jiang in Zhou, 2014). 
V jetrih debelih miši je miR-107 predstavljala potencialen regulator signalizacije z 
inzulinom in homeostaze glukoze (Jiang in Zhou, 2014).  
 
Od ciklina odvisna kinaza 5 (CDK5) igra pomembno vlogo v razvoju centralnega 
živčnega sistema, saj vpliva na uravnavanje motornih proteinov in elementov citoskeleta. 
Njena aktivnost je odvisna od proteina p35. miR-107 je bila ena izmed miRNA, katere 
nivo je bil nasprotno povezan z nivojem p35 v različnih celičnih linijah, saj lahko  
miR-107 interagira s 3'-UTR gena za p35. Tako prekomerno izražanje miR-107 kot tudi 
utišanje gena za p35 sta vodila v oslabljeno sposobnost migracij celic nevroblastoma 
(Moncini in sod., 2011).  
 
Povišan nivo miR-107 je deloma zavrl diferenciacijo endotelijskih progenitorskih celic, 
ki jo je sprožila hipoksija, saj hipoksični pogoji povečajo izražanje miR-107 (Jiang in 
Zhou, 2014). Poleg molekul miRNA pa so tudi DOR vključeni v odgovor na poškodbe, 
ki nastanejo zaradi hipoksije oz. ishemije. V raziskavi, v kateri so pri podganah preverjali, 
če lahko farmakološka aktivacija DOR uravnava izražanje miRNA in s tem vpliva na 
potek dogodkov v jetrih, ki nastanejo zaradi hipoksije, so ugotovili, da lahko aktivacija 
DOR spremeni izražanje več miRNA, tudi miR-107, in s tem vpliva na patofiziološke 
procese. Po desetih dneh v hipoksičnih pogojih je bila koncentracija miR-107 približno 
3-krat povečana v primerjavi z normalnimi pogoji, nasprotno pa je aktivacija DOR znižala 
izražanje miR-107 tako v hipoksičnih kot tudi normalnih pogojih. Ta in predhodne 
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raziskave potrjujejo, da lahko signalizacija preko DOR poveča toleranco jeter za 
hipoksični stres z zmanjšano aktivnostjo miR-107 in drugih miRNA (Zhi in sod., 2018).  
 
Naštetih je le nekaj primerov vpliva miR-107 na pojav in potek bolezni, a raziskav, ki so 
proučevale vpliv te miRNA, je še mnogo. Wang S. in sod. (2014) so želeli preveriti vpliv 
genetskih sprememb v miRNA na tveganje za pojav raka na želodcu in njegovo prognozo. 
Zanimalo jih je, če so polimorfizmi v genih za miRNA povezani s spremembami v 
njihovem izražanju. Na miRNA-mikromrežah so preverjali vzorec izražanja miRNA v 
tkivu raka na želodcu in identificirali 12 miRNA, pri katerih je prišlo do razlik v izražanju 
med zdravim in tumorskim tkivom. Med njimi je prišlo do povečanega izražanja  
miR-107. Rezultati raziskave so pokazali, da je bil alel MIR107 rs2296616 C (n.-382C>T) 
povezan z zmanjšanim tveganjem za razvoj raka na želodcu, vendar je bila v tem primeru 
prognoza manj ugodna. Rezultati so pokazali, da so imeli posamezniki z alelom C nižji 
nivo izražanja miR-107 v primerjavi s homozigotnimi nosilci alela T. Čeprav omenjeni 
SNP ne vpliva na prepisovanje miR-107, lahko SNP v pre-miRNA vpliva na izražanje 
miRNA zaradi vpliva na procesiranje pre-miRNA v zrelo obliko.   
 
Yan in sod. (2019) so proučevali vpliv polimorfizmov v genih za miRNA na razvoj in 
napredovanje raka materničnega vratu na populaciji Kitajcev, vendar niso našli povezave 
polimorfizma MIR107 rs2296616 s to vrsto raka. Rezultati se lahko med raziskavami 
razlikujejo zaradi različnih vlog miRNA pri različnih vrstah raka in tkivno specifičnega 
izražanja miRNA molekul (Yan in sod., 2019). 
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3 MATERIAL IN METODE 
3.1 PREISKOVANKE 
Glavni vključitveni dejavnik pri izbiri preiskovank je bila operacija raka dojke z  
odstranitvijo pazdušnih bezgavk. Izključitveni dejavniki so bili:  
 sočasna rekonstrukcija dojke s tkivnim razširjevalcem ali prostim režnjem; 
 alergija na zdravila, katera smo uporabili v raziskavi (lokalni anestetik, piritramid, 
tramadol, naproksen, paracetamol); 
 moški spol; 
 nosečnost; 
 velika ogroženost zaradi anestezije (ASA nad 3);  
 starost pod 18 in nad 70 let; 
 bolezni jeter in ledvic; 
 redno jemanje analgetikov ali antidepresivov; 
 prisotnost psihiatrične bolezni (demenca, shizofrenija, manično-depresivna 
bolezen). 
 
Glede na opisane dejavnike smo v raziskavo vključili 114 preiskovank. Raziskava je 
potekala kot del randomizirane dvojno slepe raziskave Onkološkega inštituta Ljubljana 
(Trial KCT 04/2015-DORETAonko/si). Raziskavo je odobrila Komisija Republike 
Slovenije za medicinsko etiko (številka odobritve 32/03/15). 
 
Vse preiskovanke so bile pred anestezijo pregledane po standardnem postopku 
Onkološkega inštituta Ljubljana, ki vključuje osnovne podatke o telesni zgradbi, 
prisotnosti pridruženih bolezni, prisotnosti alergij in razvad, jemanju zdravil ter oceno o 
anestezijskem tveganju po kriterijih Ameriškega združenja anesteziologov (ang. 
American Society of Anaesthesiology, ASA). Zbrani so bili tudi podatki o prisotnosti 
bolečine pred operacijo in o uporabi analgetikov. Preiskovanke so pred operativnim 
posegom izpolnile standardni vprašalnik Onkološkega inštituta o prisotnosti kronične 
bolečine, vprašalnik o kvaliteti življenja EORTC QLQ – BR23, vprašalnik o prisotnosti 
nevropatske bolečine DN4 ter vprašalnik o anksioznosti in depresiji HADS. Te 
vprašalnike so preiskovanke ponovno izpolnile ob kontrolnem pregledu 12–15 mesecev 
po operativnem posegu.  
 
Vse preiskovanke so na operativni dan prejele ustaljeno pooperativno analgezijo z 
elastomersko črpalko z lokalnim anestetikom, ki so jo 2. pooperativni dan odstranili. Od 
vključno 1. pa do 29. pooperativnega dne so vse preiskovanke prejemale pooperativno 
analgezijo v obliki tablet.  
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Prvi pooperativni dan so vse preiskovanke na 8 ur prejemale tramadol s paracetamolom 
v odmerku 37,5/325 mg, poleg tega pa na 12 ur še nesteroidni antirevmatik naproksen 
natrij v odmerku 550 mg. Za preprečevanje slabosti so prvi dan vse preiskovanke 3-krat 
prejele 10 mg metoklopramida.  
 
Od 2. pooperativnega dne so bile bolnice naključno razdeljene v dve skupini – v 
standardno skupino s šibkejšo pooperativno analgezijo in skupino z močnejšo 
pooperativno analgezijo. Randomizacijo so na dan operativnega posega izvajale 
medicinske sestre v enoti za klinične raziskave. Vse preiskovanke so do enega leta po 
operaciji prejemale analgetike v standardnih odmerkih, ki jih priporoča literatura in jih 
rutinsko uporabljajo pri zdravljenju bolnic po operaciji raka dojke z odstranitvijo 
pazdušnih bezgavk. Odmerek tramadola s paracetamolom za skupino z močnejšo 
analgezijo je znašal 75/650 mg na 8 ur, za skupino s šibkejšo analgezijo pa 37,5/325 mg 
na 8 ur. Še naprej so preiskovanke obeh skupin po potrebi prejemale nesteroidni 
antirevmatik naproksen natrij v odmerku 550 mg na 12 ur, za zaščito želodčne sluznice 
pa so v času zdravljenja z analgetiki preiskovanke prejemale 20 mg pantoprazola na dan. 
Ob pojavu hujših bolečin kljub uživanju tramadola, paracetamola in naproksen natrija so 
lahko preiskovanke jemale še metamizol 500 mg do 4 g na dan.  
 
Za spremljanje učinkovitosti protibolečinskega zdravljenja in pojava neželenih učinkov 
je vsaka preiskovanka med 2. in 29. dnem po posegu v dnevniku beležila količino zaužitih 
zdravil in izvajanje fizioterapije. 3-krat dnevno je beležila jakost bolečine v predelu dojke 
oziroma rame po vizualni analogni skali (VAS), pojav slabosti, bruhanja, omotice in 
zaprtja. Prvi mesec po operativnem posegu so enkrat tedensko v zdravstveni 
dokumentaciji beležili gibljivost rame, prisotnost limfedema in pojav neželenih učinkov 
zdravljenja, natančneje bolečine v operiranem področju ali trebuhu, slabosti, bruhanja in 
zaprtja. Tri mesece in eno leto po posegu so v protibolečinski ambulanti zabeležili 
zdravila, ki jih je preiskovanka prejemala, in preverili prisotnost kronične bolečine in 
depresije, gibljivost rame in spremenjeno kvaliteto življenja.  
 
V analizi smo uporabili podatke o jakosti akutne bolečine v predelu dojke oziroma rame, 
pojavu slabosti, bruhanja, omotice in zaprtosti ter podatke vprašalnika o prisotnosti 
kronične in nevropatske bolečine, ki so ga izpolnile eno leto po posegu.  
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3.2 MOLEKULARNO GENETSKE ANALIZE 
3.2.1 Izbira potencialno funkcionalnih polimorfizmov OPRM1 in genov za 
miRNA 
Pri iskanju potencialno funkcionalnih polimorfizmov, ki vplivajo na odziv na tramadol 
pri zdravljenju pooperativne bolečine, smo se osredotočili na polimorfizme OPRM1, ki 
kodira opioidni receptor mu, in na polimorfizme genov za miRNA, ki so v preteklosti že 
bile povezane z učinki na delovanje tega receptorja.  
3.2.1.1 Polimorfizmi OPRM1 
Za izbiro potencialno funkcionalnih polimorfizmov OPRM1 smo v literaturi poiskali 
drugačnosmiselne ali nesmiselne (ang. missense ali nonsense) polimorfizme v 
kodirajočih regijah omenjenega gena z že dokazanim učinkom na odgovor na tramadol 
ali druge opioidne analgetike. Pri tem smo uporabili spletno podatkovno zbirko PubMed 
na spletni strani NCBI-ja (ang. National Center for Biotechnology Information), spletno 
podatkovno zbirko Google Učenjak in spletno stran SNPedia (https://www.snpedia.com). 
Iz seznama polimorfizmov OPRM1, najdenih v literaturi, smo na spletni strani SNPedia 
preverili, kateri izmed njih so tudi tam prepoznani kot polimorfizmi z učinkom na MOR. 
V podatkovni zbirki dbSNP NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) smo preverili, da 
mutacija vodi v spremembo v aminokislinskem zaporedju, in preverili, če je MAF v 
populaciji Kavkazijcev večja ali enaka 5 %. Na podlagi opisanih kriterijev smo izbor 
zožili na tri polimorfizme v kodirajoči regiji (rs1799971, rs540825 in rs677830) in z 
uporabo spletnega orodja LDMatrix Tool 
(https://analysistools.cancer.gov/LDlink/?tab=ldmatrix) preverili, če so v vezavnem 
ravnovesju. Ker sta bila dva izmed njih (rs540825 in rs677830) v visokem vezavnem 
neravnovesju (R2>0,8), smo se odločili le za enega od teh dveh. Tako smo izbrali dva 
potencialno funkcionalna polimorfizma OPRM1, katerih učinek na odziv na 
protibolečinsko zdravljenje s tramadolom smo preverili (slika 9). 
 
 
Slika 9: Grafični prikaz izbire potencialno funkcionalnih polimorfizmov OPRM1. 
3.2.1.2 Polimorfizmi genov za miRNA 
Za izbiro potencialno funkcionalnih polimorfizmov genov za miRNA z možnim vplivom 
na prepisovanje ali izražanje OPRM1 smo najprej pregledali literaturo in poiskali 
miRNA, ki so že bile povezane z učinki na delovanje MOR. Pregledali smo tudi spletni 
podatkovni zbirki miRTarBase (http://mirtarbase.cuhk.edu.cn/php/index.php) in miRDB 
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(http://www.mirdb.org), ki povezujeta miRNA z njihovimi tarčami. V naslednjem koraku 
smo preverili, če so povezave med OPRM1 in do sedaj najdenimi miRNA prepoznane 
tudi s spletnim orodjem miRNet (https://www.mirnet.ca). Ko smo zožili izbor miRNA s 
potencialnim vplivom na izražanje OPRM1, smo želeli preveriti, če so poznana 
predvidena vezavna mesta miRNA na ta gen. Ponovno smo uporabili podatkovni zbirki 
miRTarBase in miRDB, kjer so označena predvidena vezavna mesta v zaporedju 
OPRM1.  
 
V podatkovni zbirki dbSNP na spletni strani NCBI-ja smo poiskali polimorfizme v 
predhodno izbranih miRNA z MAF večjo ali enako 5 % v populaciji Kavkazijcev. V 
zadnjem koraku smo v literaturi preverili, če so bili polimorfizmi v genih za miRNA že 
eksperimentalno potrjeni v povezavi z izražanjem OPRM1 ali drugih genov in v kateri 
populaciji so bile prisotne spremembe fenotipa. Preverili smo tudi vezavno ravnovesje 
znotraj gena. Glede na izbrane kriterije (eksperimentalno potrjen vpliv miRNA na 
izražanje OPRM1 in MAF v evropski populaciji > 5 %) smo izbrali dva polimorfizma v 
dveh miRNA, katerih učinek na odziv na protibolečinsko zdravljenje s tramadolom smo 
preverili (slika 10).  
 
 
Slika 10: Grafični prikaz izbire potencialno funkcionalnih polimorfizmov genov za miRNA z možnim 
vplivom na MOR. 
3.2.2 Vzorci DNA 
Genotip preiskovank za posamezen polimorfizem smo določali na vzorcih genomske 
DNA, izolirane iz periferne venske krvi v toku predhodnih raziskav. Vzorci izolirane 
DNA so bili redčeni do končne koncentracije 15 ng/µl in shranjeni v hladilniku na 8 °C.  
3.2.3 Princip genotipizacije 
Za genotipizacijo izbranih polimorfizmov kandidatnih genov smo se poslužili metode 
KASP (ang. competitive allele specific PCR), ki temelji na kompetitivni alelno specifični 
verižni reakciji s polimerazo (ang. polymerase chain reaction, PCR). Metoda omogoča 
analizo bialelnih polimorfizmov posameznih nukleotidov, kot tudi določanje insercij ali 
delecij.  
 
Za izvedbo genotipizacije s KASP so v reakcijski zmesi potrebne tri sestavine – za izbrani 
SNP specifična mešanica začetnih oligonukleotidov (ang. Assay mix, AM), univerzalna 
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reakcijska zmes (ang. Master mix, MM), ki vsebuje fluorescenčna barvila in 
termostabilno polimerazo v ustrezni raztopini pufra, ter vzorec DNA, ki služi kot matrica 




Slika 11: Shema elementov, potrebnih za genotipizacijo s kompetitivno alelno specifično verižno reakcijo 
s polimerazo (LGC Biosearch Technologies, 2021). (A) KASP Assay mix (dva kompetitivna alelno 
specifična smerna oligonukleotidna začetnika in en protismerni oligonukleotidni začetnik), (B) KASP 
Master mix (FAM in HEX fluorescenčno barvilo in polimeraza Taq v ustrezni raztopini pufra), (C) tarčna 
DNA. 
 
AM je mešanica treh neoznačenih oligonukleotidov, in sicer dveh kompetitivnih alelno 
specifičnih smernih začetnikov in enega protismernega začetnika. Vsak od alelno 
specifičnih začetnikov ima na 5' koncu pripeto drugačno specifično zaporedje, podobno 
kaseti za prenos energije z resonanco fluorescence (ang. fluorescence resonance energy 
transfer, FRET) (LGC Biosearch Technologies, 2021).  
 
MM vsebuje dve univerzalni kaseti FRET, in sicer eno, označeno z barvilom FAM, drugo 
pa z barvilom HEX, ter pasivno referenčno barvilo ROX. Poleg tega vsebuje tudi 
polimerazo Taq, proste nukleotide in MgCl2 v ustrezni raztopini pufra. Med potekom 
PCR se komplementaren alelno specifičen oligonukleotidni začetnik veže na tarčno 
verigo DNA in poteče podaljševanje tarčnega območja verige. S tem se na novo 
sintetizirano verigo DNA pripne tudi specifično zaporedje, ki je pripeto na 5' konec 
komplementarnega začetnika. V nadaljnjih fazah PCR se s protismernim začetnikom 
sintetizira zaporedje, ki je komplementarno temu specifičnemu 5' koncu 
oligonuleotidnega začetnika. To omogoči vezavo kasete FRET na novonastalo verigo 
DNA v naslednjem krogu PCR. Z vezavo s fluorforom označenega dela kasete FRET na 
konec novega pomnožka, ki je komplementaren specifičnemu zaporedju začetnika, 
fluorofor ni več povezan z dušilcem, zato pride do emisije fluorescenčnih signalov (slika 
12) (LGC Biosearch Technologies, 2021).  
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Slika 12: Shema poteka kompetitivne alelno specifične verižne reakcije s polimerazo (KASP) (LGC 
Biosearch Technologies, 2021). 
 
Ločevanje dveh različnih alelov oz. bialelna diskriminacija je posledica kompetitivne 
vezave alelno specifičnih oligonukleotidnih začetnikov na vzorec DNA. Pri homozigotih 
za izbrani SNP se na tarčno DNA veže le en izmed dveh alelno specifičnih začetnikov, 
kar vodi v tvorbo fluorescenčnega signala le enega fluorofora, torej ene valovne dolžine. 
Pri heterozigotih pa se na vsak alel veže drug alelno specifičen začetnik, zato pride do 
nastanka dveh fluorescenčnih signalov različnih valovnih dolžin (LGC Biosearch 
Technologies, 2021).  
3.2.4 Reagenti 
 Reakcijska zmes KASP Master mix (MM) (LGC Biosearch Technologies), 
 mešanica oligonukleotidnih začetnikov KASP Assay mix (AM) (LGC Biosearch 
Technologies), 
 vzorci DNA, 
 voda za injiciranje. 
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3.2.5.1 Priprava reakcijske mešanice in mikrotitrskih ploščic z vzorci 
PCR reakcije za genotipizacijo vzorcev za izbrane polimorfizme smo izvedli na 
mikrotitrskih ploščicah s 384 vdolbinicami. V vsako vdolbinico smo odpipetirali po 3 µl 
vzorca založne DNA preiskovank. Pri prenosu vzorcev založne DNA iz ploščic s 96 
vdolbinicami na PCR ploščice smo si pomagali z elektronsko pipeto Viaflo384 (Integra), 
ki omogoča prenos 96 vzorcev v enem samem koraku, in z 8-kanalno pipeto. Na vsako 
mikrotitrsko PCR ploščico smo za vsak SNP v dve vdolbinici dodali po 3 µl vode za 
injiciranje, ki je služila kot negativna kontrola. Zatem smo 384-mikrotitrske PCR ploščice 
z vzorci DNA nekaj sekund centrifugirali v centrifugi 5810 R (Eppendorf), jih dali za 30 
minut na 50 °C in jih čez noč pustili na sobni temperaturi, da so se vzorci posušili. 
 
Da bi zmanjšali napake, ki se pojavijo pri pipetiranju reagentov, smo za vsak SNP 
pripravili skupno reakcijsko zmes in jo nato dodali vzorcem DNA v 384-mikrotitrskih  
PCR ploščicah. Skupen volumen reakcijske zmesi, ki je bil potreben za pipetiranje z 
napravo Meridian (LGC Biosearch Technologies), smo izračunali po enačbah, ki so 
prikazane v preglednici 1. Da med pipetiranjem ne bi zmanjkalo reakcijske zmesi, smo 
pri izračunu skupnega volumna upoštevali tudi mrtvi volumen. Za pipetiranje z napravo 
Meridian smo za količino mrtvega volumna upoštevali navodila proizvajalca. 
 
Preglednica 1: Izračun potrebnih volumnov posameznih elementov reakcijske zmesi za vsak 
polimorfizem 
 Enačba za izračun volumna Volumen [µl] 
Skupni volumen (114 vzorcev + 2 kontroli)×3 µl + 280 µl mrtvi volumen 628 
Volumen AM Skupni volumen/72 9 
Volumen 1×MM Skupni volumen – volumen AM 619 
 
Najprej smo redčili reakcijsko zmes MM, tako da smo zmešali 2 ml 2×koncentriranega 
MM z 2 ml vode za injiciranje in dobili 4 ml 1×koncentriranega MM. MM je moral biti 
med pripravo čim bolj zaščiten pred svetlobo.  
 
Za določen SNP specifično mešanico AM smo najprej premešali na vibracijskem 
mešalniku, nato pa smo jo zmešali z 1×MM. Za vsak SNP je reakcijska zmes za 
pomnoževanje vseh vzorcev vsebovala po 9 µl AM za posamezen SNP in 619 µl 1×MM. 
Pomnoževanje za genotipizacijo polimorfizmov OPRM1 rs677830, MIR23B rs1011784 
in MIR107 rs2296616 je potekalo pri istem temperaturnem programu, za polimorfizem 
OPRM1 rs1799971 pa pri drugačnem.  
 
Za genotipizacijo SNP-jev OPRM1 rs677830, MIR23B rs1011784 in MIR107 rs2296616 
je nato naprava Meridian (LGC Biosearch Technologies) avtomatsko razpipetirala po 3 
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µl ustrezne reakcijske zmesi v ustrezne vdolbinice mikrotitrske ploščice. Pipetiranje je 
potekalo po shemi, ki smo jo pripravili na računalniku. Za SNP OPRM1 rs1799971 smo 
po 3 µl ustrezne reakcijske zmesi dodali z uporabo 8-kanalne pipete. 
 
Ko so bile mikrotitrske ploščice z vzorci DNA in reakcijsko zmesjo pripravljene, smo jih 
z napravo Kube (LGC Biosearch Technologies) termično zavarili z optično prosojno 
folijo in jih nekaj sekund centrifugirali v centrifugi 5810 R (Eppendorf), da so se vzorci 
usedli na dno vdolbinice. 
3.2.5.2 Izvedba kompetitivne alelno specifične verižne reakcije s polimerazo 
Pomnoževanje z verižno reakcijo s polimerazo je potekalo v napravi ProFlex PCR System 
(Thermo Fisher Scientific). Pomnoževanje je potekalo z dvostopenjsko reakcijo PCR. V 
vsakem ciklu je stopnji denaturacije pri 94 °C sledila skupna stopnja naleganja 
oligonukleotidnih začetnikov in pomnoževanja. Glede na navodila proizvajalca reagentov 
za KASP je pomnoževanje potekalo po dveh različnih temperaturnih programih, in sicer 
s postopnim padanjem temperature pomnoževanja od 61 do 55 °C (preglednica 3) ali pa 
s postopnim padanjem temperature pomnoževanja od 68 do 62 °C (preglednica 4). Izbor 
temperaturnih programov za posamezne polimorfizme prikazuje preglednica 2. 
 
Preglednica 2: Prikaz temperaturnih programov za verižno reakcijo s polimerazo za izbrane polimorfizme 
Polimorfizem Temperaturni program 
rs1799971 Postopno padanje temperature 68–62 °C 
rs677830 Postopno padanje temperature 61–55 °C 
rs1011784 Postopno padanje temperature 61–55 °C 
rs2296616 Postopno padanje temperature 61–55 °C 
 
Preglednica 3: Prikaz temperaturnega programa za verižno reakcijo s polimerazo s postopnim padanjem 










94 15 min 1 
Faza 2  
Denaturacija 
94 20 s 
10 Naleganje in pomnoževanje s postopnim 
padanjem temperature (vsak krog –0,6 °C do 
končne temperature) 
61 - 55 60 s 
Faza 3 
Denaturacija 
94 20 s 
32 
Naleganje in pomnoževanje 55 60 s 
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Preglednica 4: Prikaz temperaturnega programa za verižno reakcijo s polimerazo s postopnim padanjem 










94 15 min 1 
Faza 2 
Denaturacija 
94 20 s 
10 Naleganje in pomnoževanje s postopnim padanjem 
temperature (vsak krog –0,6 °C do končne 
temperature) 
68 - 62 60 s 
Faza 3 
Denaturacija 
94 20 s 
30 
Naleganje in pomnoževanje 62 60 s 
  
Za polimorfizem OPRM1 rs1799971 smo po prvem odčitavanju signala izvedli še 
dodatne 3 kroge pomnoževanja, da bi ojačali fluorescenčni signal, nato pa smo ponovili 
odčitavanje.  Pogoji dodatnih krogov pomnoževanja so prikazani v preglednici 5. 
 







v vsaki fazi 
reakcije 
Faza 4  
Denaturacija 
94 20 s 
3 
Naleganje in pomnoževanje 57 60 s 
3.2.5.3 Odčitavanje rezultatov 
Po končanem pomnoževanju s PCR smo mikrotitrske plošče prenesli v napravo 
FLUOstar Omega SNP (BMF Labtech), na kateri smo odčitali fluorescenčne signale kaset 
FRET, ki so jih vzorci oddajali po vzbujanju s svetlobo ustrezne valovne dolžine za 
posamezno barvilo. Vzorci so se morali pred odčitavanjem rezultatov ohladiti pod 40 °C. 
Valovne dolžine vzbujevalne in izsevane svetlobe so prikazane v preglednici 6, 
preglednica 7 pa prikazuje, s katerimi kasetami FRET je bil označen posamezen alel 
preiskovanih genov. S programom KlusterCaller (LGC Biosearch Technologies) smo 
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Preglednica 6: Pregled valovnih dolžin vzbujevalne in izsevane svetlobe za uporabljene kasete FRET  
Fluorofor Vzbujanje [nm] Sevanje [nm] 
FAM 485 520 
HEX 535 556 
ROX 575 610 
 
Preglednica 7: Pregled fluorescenčnih sond alelov izbranih genov 
Polimorfizem Alel 1 (FAM)  Alel 2 (HEX)  Normalen>polimorfen  
rs1799971 A G A>G 
rs677830 C T C>T 
rs1011784 C G G>C 
rs2296616 C T C>T 
3.2.5.4 Ponavljanje pomnoževanja v primeru neuspelih reakcij 
Pri odčitavanju rezultatov je bilo za vsak polimorfizem zaznanih nekaj vzorcev, ki jih 
nismo mogli nedvoumno označiti kot homozigote za posamezen alel ali heterozigote. Za 
te vzorce smo ponovili reakcijo pomnoževanja s KASP.  
 
Najprej smo pripravili skupno reakcijsko zmes za vsak polimorfizem. Volumen le-te je 
bil odvisen od števila vzorcev, vsaki pa smo dodali še za en vzorec mrtvega volumna. Za 
vsak vzorec smo v reakcijsko zmes dodali po 4 µl 2×MM, 0,11 µl za SNP specifičnega 
AM in 1,89 µl vode za injiciranje. Volumni posameznih komponent reakcijske zmesi za 
vsak polimorfizem so prikazani v preglednici 8. 
 
Preglednica 8: Prikaz volumnov posameznih komponent reakcijske zmesi za vsak polimorfizem 
Polimorfizem Št. vzorcev za ponovitev 2×MM [µl] AM [µl] H20 [µl] 
rs1799971 8 36 0,99 17,01 
rs677830 6 28 0,77 13,23 
rs1011784 8 36 0,99 17,01 
rs2296616 7 32 0,88 15,12 
 
Ker je bilo teh vzorcev manj, je pomnoževanje za vsak SNP potekalo na trakovih z 8 
vdolbinicami. V vsako vdolbinico smo nanesli po en vzorec, poleg tega pa smo za vsak 
SNP v eno vdolbinico nanesli vodo kot negativno kontrolo, v tri vdolbinice pa tri 
referenčne vzorce kot pozitivno kontrolo (homozigota za vsak alel in heterozigota). 
Razporeditev vzorcev na trakovih z 8 vdolbinicami prikazuje slika 13. V vsako 
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Slika 13: Shema razporeditve vzorcev v vdolbinice trakov za ponovno izvedbo genotipizacije. 
 
PCR smo v napravi QuantStudio 7 Flex (Thermo Fisher Scientific) izvedli po istih 
temperaturnih programih za posamezne polimorfizme kot ob prvi izvedbi pomnoževanja. 
Takoj po koncu pomnoževanja smo temperaturo znižali na 30 °C in na isti napravi 
izmerili fluorescenčne signale. Tudi tokrat smo za polimorfizem OPRM1 rs1799971 
izvedli dodatne 3 kroge pomnoževanja DNA, da smo ojačali fluorescenčen signal. Ta 
postopek smo morali ponoviti 2-krat. Skupno smo torej izvedli dodatnih 6 krogov in 
ponovno odčitali fluorescenčen signal. Dodatni krogi PCR so potekali pri temperaturnih 
pogojih, ki so prikazani v preglednici 5. 
 
S programom QuantStudio 7 Flex Real-Time PCR System Software (Thermo Fisher 
Scientific) smo dobljene rezultate prikazali v obliki grafa, numerične vrednosti pa smo 
shranili v obliki preglednice. 
3.3 STATISTIČNA ANALIZA 
Srednje vrednosti številčnih podatkov smo prikazali z mediano in kvartilnim razmikom, 
ki nam poda informacijo o razpršenosti podatkov, ali aritmetično sredino in 95-odstotnim 
intervalom zaupanja (IZ). Kategorične podatke smo prikazali s frekvencami. S testom χ2 
smo za vsak polimorfizem preverili, če razporeditev genotipov sledi Hardy-
Weinbergovemu (PHWE) ravnovesju. Razporeditev je bila v skladu s HWE, če je bila 
P>0,05.  
 
Z binarno logistično regresijo smo proučevali vpliv genotipov kandidatnih genov na 
pojav neželenih učinkov ob zdravljenju preiskovank s tramadolom s paracetamolom ter 
vpliv na prisotnost kronične in nevropatske bolečine po enem letu od operacije raka dojke 
z odstranitvijo pazdušnih bezgavk. Na ta način smo ocenili razmerje obetov (RO) s 95-
odstotnim intervalom zaupanja kot mero variabilnosti za pojav neželenih učinkov. RO 
primerja verjetnost za nek pojav po izpostavljenosti dejavniku tveganja z verjetnostjo za 
isti pojav v odsotnosti dejavnika tveganja. Kadar gre za redek pojav v populaciji, je 
razmerje obetov podobno relativnemu tveganju. Za mejo statistične značilnosti smo 
določili vrednost P<0,05. 
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S Fisherjevim natančnim testom, ki je uporaben predvsem za analizo majhnih vzorcev, 
smo ocenjevali neodvisnost dveh kategoričnih spremenljivk. Uporabili smo ga za 
testiranje povezave med genotipi in neželenimi učinki, kadar je bilo število preiskovank 
za določen genotip majhno ali celo 0. Za mejo statistične značilnosti smo določili 
vrednost P<0,05. 
 
Statistično analizo smo izvedli v programu IBM SPSS v27. 
 
Nazadnje smo s programom THESIAS preverili vpliv diplotipa OPRM1 na jakost akutne 
bolečine in pojav neželenih učinkov v prvem mesecu zdravljenja ter prisotnost kronične 
in nevropatske bolečine po enem letu. S programom smo ocenili frekvence diplotipov in 
na podlagi teh izračunali pričakovano povprečno vrednost s 95-odstotnim intervalom 
zaupanja za jakost akutne bolečine ali preko binarne logistične regresije izračunali 
razmerje obetov s 95-odstotnim intervalom zaupanja za pojav neželenih učinkov ter 
kronične in nevropatske bolečine. Pri ugotavljanju, če so razlike v povprečnih vrednostih 
ali razmerja obetov statistično značilna, smo kot referenčno vrednost vzeli diplotip z 
največjo pričakovano frekvenco. Za vsako oceno povprečja ali razmerja obetov nam je 
program podal tudi pripadajočo P vrednost. 
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4.1 ZNAČILNOSTI PREISKOVANK 
V raziskavo je bilo vključenih skupno 120 bolnic; med njimi za 6 bolnic nismo imeli 
DNA, 1 pa je bila izključena zaradi alergije. Tako smo analizo učinkovitosti 
protibolečinskega zdravljenja s tramadolom v prvem mesecu po operativnem posegu 
izvedli na skupini 113 preiskovank. Iz analize neželenih učinkov v prvih štirih tednih 
zdravljenja smo izločili še tiste preiskovanke, ki so zdravljenje prekinile prej kot v štirih 
tednih, in analizo izvedli na skupini 99 preiskovank. V analizo kronične in nevropatske 
bolečine po enem letu pa smo vključili skupno 102 preiskovanki, ki sta po enem letu 
ponovno obiskali protibolečinsko ambulanto.  
 
Klinične značilnosti preiskovank so predstavljene v preglednici 9, in sicer za celotno 
skupino preiskovank ter ločeno za 55 preiskovank, ki so prejemale višji odmerek 
tramadola s paracetamolom, natančneje 75/650 mg na 8 ur (skupina A), in 58 
preiskovank, ki so prejemale nižji odmerek tramadola s paracetamolom, natančneje 
37,5/325 mg na 8 ur (skupina B). Mediana starosti celotne skupine preiskovank je bila 55 
let, mediana telesne mase 72 kg in mediana indeksa telesne mase (ITM) 27,1 kg/m2. 
Večina preiskovank (77,7 %) je spadala med nekadilke. Pred anestezijo so vse 
preiskovanke pregledali in podali njihovo oceno o tveganju za zaplete ob anesteziji po 
kriterijih Ameriškega združenja anesteziologov (ASA). Na podlagi teh kriterijev smo 
19,6 % preiskovank uvrstili v skupino z minimalnim tveganjem, 72,3 % preiskovank v 
skupino z majhnim tveganjem in 8,0 % preiskovank v skupino z zmernim tveganjem za 
zaplete. Več kot polovica preiskovank (54,9 %) je imela raka leve dojke, nekoliko manj 
desne dojke (44,2 %), na obeh straneh pa je imela raka le ena preiskovanka (0,9 %). Pri 
3,6 % preiskovank je bilo rakavo obolenje v 1. stadiju, pri 2,7 % v 1.–2. stadiju, pri  
34,8 % v 2. stadiju, pri 7,1 % v 2.–3. stadiju in pri malo več kot polovici preiskovank 
(51,3 %) v 3. stadiju.  
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Preglednica 9: Opis kliničnih značilnosti vseh bolnic ter skupine z višjim in skupine z nižjim odmerkom 
(N=113) 
  Celotna skupina 
N=113 
Skupina A (višji 
odmerek) N=55 
Skupina B (nižji 
odmerek) N=58 
Značilnost  N (%) N (%) N (%) 
Starost (leta) Mediana (25–75 %) 55 (48-63) 57 (49-64) 53,5 (47,8-61) 
Telesna masa (kg) Mediana (25–75 %) 72 (63,5-82) 72 (64-82) 72 (63-82,3) 
ITM (kg/m2) Mediana (25–75 %) 27,1 (23,4-31,0) 26,7 (23,0-30,8) 27,6 (23,5-31,2) 
Kajenje Ne 87 (77,7) [1] 41 (75,9) [1] 46 (79,3) 
Da 25 (22,3) 13 (24,1) 12 (20,7) 
Ocena po ASA 1 22 (19,6) [1] 10 (18,2) 12 (21,1) [1] 
2 81 (72,3) 39 (70,9) 42 (73,7) 
3 9 (8,0) 6 (10,9) 3 (5,3) 
Stran operacije Leva 62 (54,9) 24 (43,6) 26 (44,8) 
Desna 50 (44,2) 30 (54,5) 32 (55,2) 
Obojestransko 1 (0,9) 1 (1,8) 0 (0,0) 
Stadij 1 4 (3,6) [1] 1 (1,9) [1] 3 (5,2) 
1–2 3 (2,7) 2 (3,7) 1 (1,7) 
2 39 (34,8) 7 (31,5) 22 (37,9) 
2–3 8 (7,1) 2 (3,7) 6 (10,3) 
3 58 (51,3) 32 (59,3) 26 (44,8) 
Legenda: […]: število manjkajočih podatkov; ASA: Ameriško združenje anesteziologov; ITM: indeks 
telesne mase 
 
V prvem mesecu zdravljenja smo spremljali jakost akutne bolečine po vizualni analogni 
skali (VAS) pri celotni skupini preiskovank ter primerjali VAS med skupino A in skupino 
B. V preglednici 10 so podani podatki o prisotnosti bolečine v prvih štirih tednih po 
operativnem posegu v sedemdnevnih intervalih. Pri vseh skupinah je mediana jakosti 
bolečine s časom padala – za celotno skupino preiskovank je znašala 2, 1,5, 1 in 1 po 7, 
14, 21 in 28 dneh, za skupino A je znašala 1,3 po 7 dneh in 1 po 14, 21 in 28 dneh, za 
skupino B pa je znašala 2 po 7 in 14 dneh ter 1 po 21 in 28 dneh. Iz preglednice je 
razvidno, da je odmerek tramadola s paracetamolom statistično značilno vplival na razlike 
v jakosti bolečine med skupinama A in B po 7 dneh (P=0,013) in po 28 dneh (P=0,010). 
Čeprav je bila mediana jakosti bolečine po 28 dneh zdravljenja pri skupinah A in B enaka, 
vidimo, da so bile vrednosti kvartilnega razmika pri skupini B višje kot pri skupini A. To 
pomeni, da je skupina B, ki je prejemala nižji odmerek tramadola, občutila višjo jakost 
bolečine. To je razvidno tudi iz slike 14, na kateri so prikazane mediane vrednosti, 
kvartilni razmik, ki zajema 50 % vrednosti, ki so bile najbližje srednji vrednosti, ter 
razpon med maksimalno in minimalno vrednostjo. Posebej so prikazane tiste vrednosti, 
ki so več kot 1,5 kvartilnega razmika nad 3. kvartilom. Po 7 in 14 dneh zdravljenja je bila 
mediana jakosti bolečine pri skupini A nižja kot pri skupini B. Kljub enaki vrednosti 
mediane po 21 in 28 dneh zdravljenja je iz slike razvidno, da so bile jakosti bolečine pri 
 
Vidic Z. Vpliv variabilnosti gena OPRM1 za opioidni receptor mu 1 na izid zdravljenja s tramadolom.   
    Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij molekulske in funkcionalne biologije, 2021  
35 
 
skupini B višje, saj se je kvartilni razmik po 28 dneh zdravljenja pri skupini A raztezal 
med vrednostma 0 in 1, pri skupini B pa med 1 in 2. 
 
Preglednica 10: Prisotnost akutne bolečine po vizualni analogni skali pri vseh bolnicah ter skupini z 











 Mediana (25–75 %) Mediana (25–75 %) Mediana (25–75 %)  
VAS 7 dni 2 (1-3) [5] 1,3 (1-2) [3] 2 (1-3) [2] 0,013 
VAS 14 dni 1,5 (0-2) [11] 1 (0-2) [9] 2 (1-2) [2] 0,182 
VAS 21 dni 1 (0,4-2) [11] 1 (0-2) [9] 1 (1-2) [2] 0,095 
VAS 28 dni 1 (0-2) [14] 1 (0-1) [10] 1 (1-2) [4] 0,010 
Legenda: […]: število manjkajočih podatkov; VAS: vizualna analogna skala 
 
 
Slika 14: Jakost akutne bolečine po vizualni analogni skali (VAS) pri skupini z višjim (A) in skupini z 
nižjim (B) odmerkom v obdobju štirih tednov od posega (N=113). Prikazana je mediana s kvartilnim 
razmikom (»škatla«) ter maksimalno in minimalno vrednostjo (»brki«), ° osamela vrednost (več kot 1,5 in 
manj kot 3 kvartilne razmike nad 3. kvartilom), * ekstremna vrednost (več kot tri kvartilne razmike nad 3. 
kvartilom). Statistično značilno razliko smo potrdili po 7 in 28 dneh zdravljenja (P<0,05).  
 
Spremljali smo tudi pojav neželenih učinkov (slabosti, bruhanja, omotice in zaprtosti) v 
prvih štirih tednih po operativnem posegu. Najpogosteje so v obdobju štirih tednov 
preiskovanke poročale o prisotnosti zaprtosti, ki se je pojavila pri 48 (48,5 %) 
preiskovankah, redkeje o prisotnosti slabosti ali omotice, ki sta se pojavili pri 36 (36,7 %) 
in 35 (35,4 %) preiskovankah, najredkeje pa o prisotnosti bruhanja, ki je bilo prisotno le 
pri 9 (9,1 %) preiskovankah. Odmerek zdravila ni statistično značilno vplival na pogostost 
pojava slabosti, bruhanja in omotice. Statistično značilna je bila le povezava med 
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odmerkom in pojavnostjo zaprtosti po 14 dneh od operativnega posega. Le-ta je bila bolj 
pogosta pri skupini, ki je prejemala višji odmerek tramadola s paracetamolom (P=0,036). 
Podatke o pogostosti pojava neželenih učinkov v prvih štirih tednih po posegu za celotno 
skupino in ločeno glede na višino odmerka prikazuje preglednica 11. 
 
Preglednica 11: Pojav neželenih učinkov pri vseh bolnicah ter skupini z višjim in skupini z nižjim 
odmerkom v obdobju štirih tednov od operativnega posega (N=99) 









 N (%) N (%) N (%)  
Slabost 7 dni 24 (25,3) [4] 8 (19,5) 16 (29,6) 0,342 
Slabost 14 dni 12 (12,5) [3] 5 (12,5) 7 (12,5) 1,000 
Slabost 21 dni 15 (16,0) [5] 7 (17,9) 8 (14,5) 0,777 
Slabost 28 dni 12 (12,9) [6] 6 (15,0) 6 (11,3) 0,757 
Slabost kadarkoli 36 (36,7) [1] 18 (41,9) 18 (32,7) 0,402 
Bruhanje 7 dni 6 (6,3) [3] 3 (7,3) 3 (5,5) 1,000 
Bruhanje 14 dni 1 (1,0) [3] 0 (0,0) 1 (1,8) 1,000 
Bruhanje 21 dni 3 (3,2) [4] 0 (0,0) 3 (5,4) 0,266 
Bruhanje 28 dni 5 (5,4) [6] 2 (5,0) 3 (5,7) 1,000 
Bruhanje kadarkoli 9 (9,1) 5 (11,6) 4 (7,1) 0,496 
Omotica 7 dni 28 (29,5) [4] 11 (27,5) 17 (30,9) 0,821 
Omotica 14 dni 11 (11,5) [3] 7 (17,5) 4 (7,1) 0,192 
Omotica 21 dni 8 (8,4) [4] 3 (7,7) 5 (8,9) 1,000 
Omotica 28 dni 10 (10,8) [6] 6 (15,0) 4 (7,5) 0,318 
Omotica kadarkoli 35 (35,4) 17 (39,5) 18 (32,1) 0,526 
Zaprtje 7 dni 39 (41,1) [4] 21 (51,2) 18 (33,3) 0,095 
Zaprtje 14 dni 25 (26,0) [3] 15 (37,5) 10 (17,9) 0,036 
Zaprtje 21 dni 21 (22,1) [4] 12 (30,8) 9 (16,1) 0,131 
Zaprtje 28 dni 16 (17,4) [7] 10 (25,6) 6 (11,3) 0,097 
Zaprtje kadarkoli 48 (48,5) 24 (55,8) 24 (42,9) 0,228 
Legenda: […]: število manjkajočih podatkov 
 
Po obdobju enega leta od operativnega posega smo preverjali prisotnost kronične in 
nevropatske bolečine pri celotni skupini preiskovank ter ločeno pri skupini A in skupini 
B. Kronična bolečina je bila prisotna pri 21 (20,8 %) preiskovankah, nevropatska bolečina 
pa pri 25 (24,8 %) preiskovankah. Med preiskovankami, ki so prejemale višji odmerek 
zdravila, je bila kronična bolečina prisotna pri 18,0 %, med preiskovankami, ki so 
prejemale nižji odmerek, pa pri 23,5 %. Nevropatska bolečina  je bila prisotna pri 18,0 % 
preiskovank z višjim odmerkom in pri kar 31,4 % preiskovank z nižjim odmerkom 
zdravila. Vendar višina odmerka tramadola s paracetamolom ni bila statistično značilno 
povezana s pojavom kronične ali nevropatske bolečine. Preglednica 12 prikazuje podatke 
o prisotnosti kronične in nevropatske bolečine pri vseh preiskovankah.  
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Preglednica 12: Prisotnost kronične in nevropatske bolečine pri vseh bolnicah ter skupini z višjim in 
skupini z nižjim odmerkom po enem letu od operativnega posega (N=102) 












Kronična bolečina Ne, N (%) 80 (79,2) [1] 41 (82,0) 39 (76,5) 0,625 
 Da, N (%) 21 (20,8) 9 (18,0) 12 (23,5)  
Nevropatska bolečina Ne, N (%) 76 (75,2) [1] 41 (82,0) 35 (46,1) 0,167 
 Da, N (%) 25 (24,8) 9 (18,0) 16 (31,4)  
Legenda: […]: število manjkajočih podatkov 
4.2 IZBOR POLIMORFIZMOV POSAMEZNIH NUKLEOTIDOV 
Po spletnih podatkovnih zbirkah in v literaturi smo poiskali polimorfizme OPRM1 in 
genov za miRNA s frekvenco redkejšega alela v populaciji evropskih Kavkazijcev, ki 
znaša vsaj 5 %, in z eksperimentalno potrjenim vplivom polimorfizma OPRM1 ali 
miRNA na funkcionalnost ali izražanje opioidnega receptorja mu.  
 
Ko smo izbor potencialno funkcionalnih polimorfizmov zožili na tri polimorfizme znotraj 
kodirajoče regije OPRM1, smo s pomočjo spletnega orodja LDMatrix Tool preverili, če 
so v Hardy-Weinbergovem ravnovesju. Za mejo visokega neravnovesja smo vzeli 
vrednost R2>0,8. Ugotovili smo, da sta polimorfizma OPRM1 rs540825 in OPRM1 
rs677830 v visokem neravnovesju (R2=0,975), zato smo v analizo vpliva na izid 
zdravljenja s tramadolom vključili le enega izmed njiju, in sicer rs677830. Rezultate 
analize Hardy-Weinbergovega ravnovesja prikazuje slika 15.  
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Slika 15: Rezultati analize Hardy-Weinbergovega ravnovesja med polimorfizmi v kodirajočih regijah 
gena OPRM1 z orodjem LDMatrix Tool. Polimorfizma rs540825 in rs677830 sta v visokem vezavnem 
neravnovesju (R2>0,8), kar nam prikazuje rdeče polje, ki povezuje ta dva polimorfizma. 
 
Po upoštevanju vseh kriterijev za izbor polimorfizmov smo v raziskavi genetskega vpliva 
na odziv na protibolečinsko zdravljenje s tramadolom preverjali vpliv štirih 
polimorfizmov – dveh v kodirajočih regijah OPRM1 (rs1799971 in rs677830), enega v 
MIR23B (rs1011784) in enega v MIR107 (rs2296616). Polimorfizem OPRM1 rs1799971 
vodi v zamenjavo asparagina v asparaginsko kislino v aminokislinskem zaporedju za 
opioidni receptor mu, OPRM1 rs677830 pa vodi v prekinitev prevajanja, saj na mestu 
kodona, ki kodira glutamin, nastane stop kodon. Polimorfizma MIR23B rs1011784 in 
MIR107 rs2296616 spremenita nukleotid v genu za določeno miRNA, zaradi česar se 
spremeni nukleotidno zaporedje miRNA. Posledično se lahko ta miRNA veže na druga 
vezavna mesta v tarčni mRNA ali na druge tarčne mRNA. Po podatkih projekta HapMap 
znaša frekvenca redkejšega alela v populaciji evropskih Kavkazijcev 15,6–16,7 % za 
OPRM1 rs1799971, 20,7 % za OPRM1 rs677830 in 23,3 % za MIR23B rs1011784. Pri 
polimorfizmu MIR107 rs2296616 je frekvenca polimorfnega alela celo višja od frekvence 
normalnega alela in znaša 54,2–55,3 %. Vsi izbrani polimorfizmi so torej ustrezali 
kriteriju, da njihova frekvenca znaša vsaj 5 % v populaciji. Preglednica 13 prikazuje opis 
spremembe, normalen in polimorfen alel, frekvenco redkejšega alela in predvideno 
spremembo v delovanju receptorja, ki sledi spremembi v zaporedju gena.  
 
Vidic Z. Vpliv variabilnosti gena OPRM1 za opioidni receptor mu 1 na izid zdravljenja s tramadolom.   
    Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij molekulske in funkcionalne biologije, 2021  
39 
 
Preglednica 13: Pregled izbranih polimorfizmov v genu OPRM1 in v genih za miRNA 
















Zamenjava aminokisline – 





Nastanek stop kodona – 











Spremenjena raven izražanja gena 












Spremenjena raven izražanja gena 
OPRM1 – spremenjena 
zastopanost proteina 
Legenda: *frekvenca polimorfnega alela; CEU: kavkazijska populacija; MAF: frekvenca redkejšega alela 
4.3 REZULTATI MOLEKULARNO GENETSKE ANALIZE 
Z izvedbo kompetitivne alelno specifične verižne reakcije s polimerazo (KASP) smo 
določili prisotnost polimorfizmov kandidatnih genov v vzorcu 114 preiskovank. Značilen 
rezultat analize fluorescenčnih signalov nam prikazuje slika 16, na kateri so prikazani 
rezultati genotipizacije polimorfizma OPRM1 rs677830. Rdeči krogci predstavljajo 
homozigote za polimorfni alel (genotip TT), zeleni krogci heterozigote (genotip CT) in 
modri krogci homozigote za normalni oz. referenčni alel (genotip CC). Črna krogca 
predstavljata negativno kontrolo (H2O), roza krogci pa vzorce DNA, ki jih nismo uspeli 
genotipizirati. Za slednje smo postopek genotipizacije ponovili in uspeli pridobiti 
genotipe vseh vzorcev, z izjemo enega za polimorfizem MIR23B.  
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Slika 16: Značilen rezultat genotipizacije s KASP v programu KlusterCaller, ki prikazuje alelno 
diskriminacijo za polimorfizem OPRM1 rs677830. 
 
Frekvence genotipov, frekvence redkejših alelov (MAF) in rezultate analize Hardy-
Weinbergovega ravnovesja (PHWE) prikazuje preglednica 14. Za polimorfizem OPRM1 
rs1799971 je bilo 84 (74,3 %) preiskovank homozigotnih za normalen alel A, 26  
(23,0 %) preiskovank heterozigotnih, 3 (2,7 %) preiskovanke pa so bile homozigotne za 
polimorfen alel G. Frekvenca redkejšega alela OPRM1 rs1799971 G je tako znašala  
14,2 %. Za polimorfizem OPRM1 rs677830 je bilo 56 (49,6 %) preiskovank 
homozigotnih za normalen alel C, 52 (46,0 %) preiskovank heterozigotnih in 5 (4,4 %) 
preiskovank homozigotnih za polimorfen alel T. Frekvenca redkejšega alela OPRM1 
rs677830 T je znašala 27,4 %. Za polimorfizem MIR23B rs1011784 je bilo 63 (56,3 %) 
preiskovank homozigotnih za normalen alel C, 38 (33,9 %) preiskovank heterozigotnih, 
11 (9,8 %) preiskovank homozigotnih za polimorfen alel G, za eno preiskovanko pa 
genotipa nismo uspeli določiti. Frekvenca redkejšega alela MIR23B rs1011784 G je 
znašala 26,8 %. Za polimorfizem MIR107 rs2296616 pa je bilo 21 (18,6 %) preiskovank 
homozigotnih za normalen alel G, 55 (48,7 %) preiskovank heterozigotnih in 37 (32,7 %) 
preiskovank homozigotnih za polimorfen alel A. Za polimorfizem MIR107 rs2296616 je 
bila torej frekvenca polimorfnega alela A, ki je znašala 57,1 %, nekoliko večja od 
frekvence normalnega alela G. Frekvence genotipov izbranih polimorfizmov v naši 
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skupini preiskovank so se ujemale s pričakovanimi frekvencami na podlagi podatkov iz 
literature. Pri polimorfizmih OPRM1 je bil delež preiskovank, ki so bile nosilke dveh 
polimorfnih alelov, manjši od 5 %, zato smo se poslužili dominantnega modela in 
heterozigote ter homozigote za polimorfni alel v analizi združili v eno skupino. 
 
Za vse polimorfizme smo s testom χ2 preverili, ali so v Hardy-Weinbergovem ravnovesju 
(PHWE). Ugotovili smo, da so bili genotipi vseh preiskovanih polimorfizmov v PHWE 
ravnovesju, saj je bila pri vseh vrednost P večja od 0,05 (preglednica 14).  
 
Preglednica 14: Podatki o frekvencah genotipov izbranih polimorfizmov (N=113) 
Gen SNP Genotip N (%) MAF (%) PHWE 
OPRM1 
 
rs1799971 AA 84 (74,3) 14,2 0,570 
 AG 26 (23,0)   
 GG 3 (2,7)   
rs677830 CC 56 (49,6) 27,4 0,098 
  CT 52 (46,0)   
  TT 5 (4,4)   
MIR23B rs1011784 CC 63 (56,3) [1] 26,8 0,153 
  CG 38 (33,9)   
  GG 11 (9,8)   
MIR107 rs2296616 GG 21 (18,6) 57,1* 0,944 
  GA 55 (48,7)   
  AA 37 (32,7)   
Legenda: *frekvenca polimorfnega alela; […]: število manjkajočih podatkov; MAF: frekvenca redkejšega 
alela; PHWE: Hardy-Weinbergovo ravnovesje; SNP: polimorfizem posameznega nukleotida 
4.4 VPLIV PREISKOVANIH POLIMORFIZMOV NA KLINIČNE ZNAČILNOSTI 
PREISKOVANK 
4.4.1 Vpliv polimorfizmov na jakost akutne bolečine v prvem mesecu zdravljenja 
Preveriti smo želeli, če prisotnost polimorfizmov vpliva na jakost akutne bolečine v 
prvem mesecu protibolečinskega zdravljenja. Najprej smo na celotni skupini preiskovank 
preverili, če se je mediana jakosti bolečine po VAS v prvem mesecu zdravljenja 
razlikovala glede na genotip preiskovank v proučevanih genih, ter nato analizo ponovili 
še ločeno za skupino preiskovank, ki je prejemala višji odmerek, in skupino, ki je 
prejemala nižji odmerek.  
 
Mediane vrednosti jakosti akutne bolečine s kvartilnim razmikom kot mero razpršenosti 
ter pripadajočo P vrednostjo za celotno skupino preiskovank po 7, 14, 21 in 28 dneh 
prikazuje preglednica 15. Razvidno je, da genotip tako ob upoštevanju aditivnega modela, 
kjer smo med sabo primerjali vse tri genotipe, kot tudi ob upoštevanju dominantnega 
modela, pri katerem smo združili nosilce vsaj enega polimorfnega alela, ni imel statistično 
značilnega vpliva na jakost bolečine v prvem mesecu zdravljenja.  
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Analizo smo ponovili tudi ločeno za skupino preiskovank, ki je prejemala višji odmerek, 
in skupino, ki je prejemala nižji odmerek, a statistično značilnega vpliva genotipa na 
jakost akutne bolečine tudi v tem primeru nismo potrdili (preglednica 17 in preglednica 
18). 
 
Ker smo s predhodno analizo potrdili vpliv odmerka tramadola s paracetamolom na jakost 
bolečine po 7 in po 28 dneh (preglednica 10), smo želeli preveriti tudi vpliv genotipa na 
jakost bolečine po 7 in 28 dneh, upoštevajoč prejet odmerek zdravila. Z izvedbo 
multivariantne analize nismo potrdili statistično značilnega vpliva preiskovanih 
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Preglednica 15: Vpliv genotipa izbranih genov na jakost akutne bolečine po vizualni analogni skali pri celotni skupini preiskovank v prvem mesecu zdravljenja 
(N=113) 
SNP Genotip VAS 7 dni 
Mediana 
(25–75 %) 
P VAS 14 dni 
Mediana 
(25–75 %) 
P VAS 21 dni 
Mediana 
(25–75 %) 






AA 2 (1-3) Pdom=0,752 1,5 (0-2) Pdom=0,971 1 (1-2) Pdom=0,312 1 (0-2) Pdom=0,190 
AG+GG 2 (1-3)  2 (0-2)  1 (0-2)  1 (1-2)  
OPRM1 
rs677830 
CC 2 (1-3) Pdom=0,549 1 (0-2) Pdom=0,989 1 (0-2) Pdom=0,391 1 (0-2) Pdom=0,608 
CT+TT 2 (1-2,5)  1,5 (0-2)  1 (1-2)  1 (0-2)  
MIR23B 
rs1011784 
CC 2 (1-2,9) Padd=0,248 1,5 (0-2) Padd=0,326 1 (0-2) Padd=0,468 1 (0-2) Padd=0,537 
CG 2 (1-3)  2 (1-2,3)  1 (1-2,8)  1 (1-2)  
GG 1 (0,8-2)  1 (0-1,8)  1 (0,5-1,5)  1 (0-1,5)  
CG+GG 2 (1-3) Pdom=0,669 1,3 (0-2,1) Pdom=0,879 1 (1-2,1) Pdom=0,491 1 (0,5-2) Pdom=0,698 
MIR107 
rs2296616 
GG 2 (1-3) Padd=0,378 1,5 (0,3-2) Padd=0,837 1,5 (0,3-3) Padd=0,646 1 (0-2) Padd=0,894 
GA 2 (1-2,5)  2 (0-2)  1 (0-2)  1 (0-2)  
AA 1,8 (1-2)  1 (0-2,4)  1 (0,6-2)  1 (0,8-2)  
GA+AA 2 (1-2) Pdom=0,165 1,5 (0-2) Pdom=0,742 1 (0,4-2) Pdom=0,440 1 (0-2) Pdom=0,658 
Legenda: Add: aditivni model; Dom: dominantni model; SNP: polimorfizem posameznega nukleotida; VAS: vizualna analogna skala 
 
Preglednica 16: Vpliv genotipa na jakost akutne bolečine po vizualni analogni skali po 7 in 28 dneh od operativnega posega ob upoštevanju prejetega odmerka 
(N=113) 
SNP VAS 7 dni 
Mediana (25–75 %) 
VAS 28 dni 
Mediana (25–75 %) 
 Prilagoditev za odmerek 
P 
Prilagoditev za odmerek 
P 
OPRM1 rs1799971 Pdom=0,361 Pdom=0,206 
OPRM1 rs677830 Pdom=0,506 Pdom=0,421 
MIR23B rs1011784 Padd=0,320 Padd=0,525 
 Pdom=0,504 Pdom=0,490 
MIR107 rs2296616 Padd=0,374 Padd=0,889 
 Pdom=0,164 Pdom=0,764 
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Preglednica 17: Vpliv genotipa izbranih genov na jakost akutne bolečine po vizualni analogni skali pri preiskovankah z višjim odmerkom tramadola s 
paracetamolom v prvem mesecu zdravljenja (N=113) 
SNP Genotip VAS 7 dni 
Mediana  
(25–75 %) 
P VAS 14 dni 
Mediana  
(25–75 %) 
P VAS 21 dni 
Mediana  
(25–75 %) 






AA 1 (1-2) Pdom=0,432 1 (0-2) Pdom=0,390 1 (0-2) Pdom=0,790 0,25 (0-1) Pdom=0,117 
AG+GG 1,75 (1-2,8)  1,75 (0-3)  1 (0-2)  1 (0,5-2)  
OPRM1 
rs677830 
CC 2 (0,5-2,3) Pdom=0,541 1 (0-2,8) Pdom=0,900 1 (0-2) Pdom=0,612 1 (0-1,8) Pdom=0,734 
CT+TT 1 (1-2)  1 (0-2)  1 (0-2)  1 (0-1)  
MIR23B 
rs1011784 
CC 1,5 (0,8-2) Padd=0,654 1 (0-2) Padd=0,654 1 (0-2) Padd=0,265 1 (0-2) Padd=0,775 
CG 1 (1-3)  1 (0-3)  1 (1-3)  1 (0-2)  
GG 1 (0-2)  1 (0-1)  1 (0-1)  1 (0-1)  
CG+GG 1 (1-2) Pdom=0,737 1 (0-2,3) Pdom=0,304 1 (0,8-2,3) Pdom=0,725 1 (0-1) Pdom=0,989 
MIR107 
rs2296616 
GG 2 (0-3) Padd=0,149 1 (0-2,4) Padd=0,917 1 (0-2,3) Padd=0,940 0 (0-1) Padd=0,763 
GA 1 (1-2)  1 (0-2)  1 (0-1,8)  1 (0-2)  
AA 2 (1-2)  1 (0-3)  1 (0-2)  1 (0-2)  
GA+AA 1 (1-2) Pdom=0,636 1 (0-2) Pdom=0,803 1 (0-2) Pdom=0,763 1 (0-2) Pdom=0,118 
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Preglednica 18: Vpliv genotipa izbranih genov na jakost akutne bolečine po vizualni analogni skali pri preiskovankah z nižjim odmerkom tramadola s 
paracetamolom v prvem mesecu zdravljenja (N=113) 
SNP Genotip VAS 7 dni 
Mediana  
(25–75 %) 
P VAS 14 dni 
Mediana  
(25–75 %) 
P VAS 21 dni 
Mediana  
(25–75 %) 






AA 2 (1-3) Pdom=0,975 2 (1-2) Pdom=0,373 1,5 (1-2) Pdom=0,362 1 (1-2) Pdom=0,356 
AG+GG 2 (1-3)  2 (0-2)  1 (0-2)  2 (1-2)  
OPRM1 
rs677830 
CC 2 (1-3) Pdom=0,827 2 (1-2) Pdom=0,837 1 (0-3) Pdom=0,335 1,3 (0-2) Pdom=0,907 
CT+TT 2 (1-3)  2 (0,5-2)  2 (1-2)  1 (1-2)  
MIR23B 
rs1011784 
CC 2 (1-3) Padd=0,552 2 (0,3-2) Padd=0,577 1,5 (0,6-2) Padd=0,791 1 (0-2) Padd=0,400 
CG 2 (1,8-3)  2 (1-2,1)  1 (1-2,1)  1 (1-2)  
GG 1 (1-1)  1,3 (0-1,3)  2,3 (1-2,3)  2 (2-2)  
CG+GG 2 (1-3) Pdom=0,457 2 (1-2,4) Pdom=0,332 1 (1-2,4) Pdom=0,806 1,5 (1-2) Pdom=0,254 
MIR107 
rs2296616 
GG 3 (1,8-3,3) Padd=0,096 2 (0,8-2) Padd=0,530 2 (1-3) Padd=0,213 2 (1-2) Padd=0,386 
GA 2 (1-3)  2 (1-2)  1 (1-2,3)  1 (0-2)  
AA 1 (1-2,8)  1 (0,5-2,3)  1 (0,8-2)  1 (1-2)  
GA+AA 2 (1-3) Pdom=0,111 2 (1-2) Pdom=0,885 1 (1-2) Pdom=0,119 1 (0,5-2) Pdom=0,171 
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4.4.2 Vpliv polimorfizmov na pojav neželenih učinkov v prvem mesecu 
zdravljenja 
Z binarno logistično regresijo smo preverjali vpliv polimorfizmov na pojav neželenih 
učinkov v prvem mesecu zdravljenja. Analiza rezultatov nam je podala oceno tveganja 
za pojav neželenih učinkov glede na genotip preiskovanke s 95-odstotnim intervalom 
zaupanja. Razmerje obetov za homozigote za normalni alel smo vzeli za referenco, s 
katero smo primerjali razmerje obetov za ostale genotipe. Enako analizo smo izvedli tudi 
s prilagoditvijo za višino odmerka in preverili, če je ta pomembno vplival na pojav 
neželenega učinka. V primerih, ko ni nobena preiskovanka z določenim genotipom 
poročala o pojavu neželenega učinka, smo za statistično analizo uporabili Fisherjev 
natančni test.  
4.4.2.1 Slabost 
Analiza vpliva genotipa na pojav slabosti kadarkoli v prvih štirih tednih zdravljenja nam 
ni podala statistično značilnih rezultatov. Preglednica 19 prikazuje pojavnost slabosti, 
razmerje obetov s 95-odstotnim intervalom zaupanja in P vrednost brez upoštevanja 
odmerka in s prilagoditvijo za višino odmerka. Homozigoti za polimorfen alel MIR23B 
rs1011784 G so imeli v naši skupini preiskovank skoraj 4-krat večjo verjetnost za pojav 
slabosti v obdobju prvih štirih tednov, vendar ta vpliv ni bil statistično značilen 
(RO=3,92; 95% IZ=0,84-18,29; P=0,082). Rezultati analize so bili zelo podobni, tako ob 
upoštevanju odmerka kot tudi brez prilagoditve za višino odmerka, kar je potrdilo, da niti 
genotip niti odmerek nista imela značilnega vpliva na pojav slabosti v prvih štirih tednih 
zdravljenja. Do enakih zaključkov smo prišli pri analizi pojavljanja neželenih učinkov v 
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Preglednica 19: Vpliv genotipa izbranih genov na pojav slabosti kadarkoli v prvih 28 dneh (N=99) 
SNP Genotip Slabost 
kadarkoli 
N (%) 
RO (95% IZ) P RO (95% IZ)adj Padj 
OPRM1  
rs1799971 
AA 29 (39,2) Ref.  Ref.  
AG+GG 7 (29,2) 0,64 (0,24-1,73) 0,378 0,6 (0,22-1,64) 0,318 
OPRM1 
 rs677830 
CC 19 (38,0) Ref.  Ref.  
CT+TT 17 (35,4) 0,89 (0,39-2,04) 0,791 0,85 (0,37-1,96) 0,702 
MIR23B 
rs1011784 
CC 17 (29,8) Ref.  Ref.  
CG 14 (43,8) 1,83 (0,74-4,5) 0,188 1,81 (0,73-4,46) 0,199 
GG 5 (62,5) 3,92 (0,84-18,29) 0,082 3,53 (0,74-16,95) 0,115 
CG+GG 19 (47,5) 2,13 (0,92-4,94) 0,078 2,05 (0,88-4,79) 0,096 
MIR107  
rs2296616 
GG 9 (47,4) Ref.  Ref.  
GA 13 (27,7) 0,42 (0,14-1,28) 0,129 0,44 (0,14-1,32) 0,142 
AA 14 (43,8) 0,86 (0,28-2,7) 0,802 0,86 (0,27-2,69) 0,790 
GA+AA 27 (36,7) 0,58 (0,21-1,59) 0,287 0,58 (0,21-1,62) 0,300 
Legenda: Adj: prilagoditev za odmerek; RO: razmerje obetov; SNP: polimorfizem posameznega 
nukleotida; 95% IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
 
Zanimal nas je tudi vpliv genotipov na pojav slabosti v sedemdnevnih intervalih prvega 
meseca zdravljenja. V prvem in drugem tednu zdravljenja statistično pomembnega vpliva 
genotipa nismo zaznali. V tretjem tednu zdravljenja je bila ob upoštevanju aditivnega 
modela pri heterozigotih v polimorfizmu MIR107 rs2296616 verjetnost za pojav slabosti 
4,76-krat manjša kot pri homozigotih za normalen alel G (RO=0,21; 95% IZ=0,05-0,87; 
P=0,031). Pri homozigotih za polimorfen alel A učinka genotipa na pojav slabosti, v 
nasprotju s pričakovanji glede na statistično značilen vpliv pri heterozigotih, nismo 
potrdili. Ob upoštevanju dominantnega modela, kjer smo v analizi združili heterozigote 
in homozigote za polimorfen alel A, je bilo razmerje obetov 0,3, kar pomeni, da je bila 
verjetnost za pojav slabosti pri nosilcih vsaj enega polimorfnega alela A statistično 
značilno 3,33-krat manjša kot pri homozigotih za normalen alel G (RO=0,30; 95% 
IZ=0,09-0,97; P=0,045). Ob upoštevanju višine prejetega odmerka je ostala povezava 
med genotipom in pojavnostjo neželenega učinka statistično značilna.  
 
V četrtem tednu zdravljenja smo potrdili vpliv genotipa MIR23B rs1011784 na pojav 
slabosti. Ob upoštevanju aditivnega modela so imeli v tem obdobju homozigoti za 
polimorfen alel G 7,35-krat večje tveganje za pojav slabosti kot homozigoti za normalen 
alel C (RO=7,35; 95% IZ=1,27-42,6; P=0,026). Ob upoštevanju dominantnega modela 
statistično značilnega vpliva na pojav slabosti nismo potrdili (P=0,078). Ob upoštevanju 
višine prejetega odmerka je ostala povezava med genotipom in pojavnostjo slabosti 
statistično značilna. Opazili smo tudi trend vpliva polimorfizma OPRM1 rs1799971 na 
zmanjšano verjetnost za pojav slabosti v četrtem tednu zdravljenja. Delež preiskovank s 
homozigotnim genotipom za normalen alel A, ki so poročale o pojavu slabosti, je znašal  
16,4 %, medtem ko se slabost ni pojavila pri nobeni nosilki polimorfnega alela G. Vpliva 
polimorfnega alela G nismo mogli označiti kot statistično značilnega (P=0,063). V 
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preglednici 20 so predstavljeni deleži preiskovank, pri katerih se je pojavila slabost, ter 
razmerja obetov s 95-odstotnimi intervali zaupanja in P vrednosti za posamezne genotipe. 
 
Preglednica 20: Vpliv genotipa izbranih genov na pojav slabosti v prvih štirih tednih zdravljenja (N=99) 
SNP Genotip Slabost 7 
dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P Slabost 
14 dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P 
OPRM1 
rs1799971 
AA 19 (26,4) Ref.  11 (15,1) Ref.  
AG+GG 5 (21,7) 0,77 (0,25-2,38) 0,656 1 (4,3) 0,26 (0,03-2,1) 0,205 
OPRM1 
rs677830 
CC 12 (25,5) Ref.  8 (16,7) Ref.  
CT+TT 12 (25) 0,97 (0,39-2,45) 0,952 4 (8,3) 0,45 (0,13-1,63) 0,225 
MIR23B 
rs1011784 
CC 13 (23,6) Ref.  7 (12,3) Ref.  
CG 8 (25) 1,08 (0,39-2,97) 0,886 4 (12,9) 1,06 (0,28-3,94) 0,933 
GG 3 (37,5) 1,94 (0,41-9,23) 0,406 1 (12,5) 1,02 (0,11-9,58) 0,986 
CG+GG 11 (27,5) 1,23 (0,48-3,11) 0,669 5 (12,8) 1,05 (0,31-3,58) 0,937 
MIR107 
rs2296616 
GG 6 (31,6) Ref.  3 (15,8) Ref.  
GA 10 (22,2) 0,62 (0,19-2,05) 0,432 4 (8,9) 0,52 (0,1-2,59) 0,425 
AA 8 (25,8) 0,75 (0,21-2,65) 0,659 5 (15,6) 0,99 (0,21-4,7) 0,988 
GA+AA 18 (23,7) 0,67 (0,22-2,02) 0,480 9 (11,7) 0,71 (0,17-2,91) 0,630 
SNP Genotip Slabost 
21 dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P Slabost 
28 dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P 
OPRM1 
rs1799971 
AA 13 (17,8) Ref.  12 (16,4) Ref.  
AG+GG 2 (9,5) 0,49 (0,1-2,35) 0,369 0 (0) / 0,063* 
OPRM1 
rs677830 
CC 10 (21,3) Ref.  7 (15,6) Ref.  
CT+TT 5 (10,6) 0,44 (0,14-1,41) 0,166 5 (10,4) 0,63 (0,18-2,15) 0,463 
MIR23B 
rs1011784 
CC 9 (16,4) Ref.  4 (7,5) Ref.  
CG 4 (12,9) 0,76 (0,21-2,7) 0,668 5 (16,1) 2,36 (0,58-9,54) 0,230 
GG 2 (25) 1,7 (0,3-9,83) 0,551 3 (37,5) 7,35 (1,27-42,6) 0,026 
CG+GG 6 (15,4) 0,93 (0,3-2,86) 0,898 8 (20,5) 3,16 (0,88-11,39) 0,078 
MIR107 
rs2296616 
GG 6 (31,6) Ref.  2 (10,5) Ref.  
GA 4 (8,9) 0,21 (0,05-0,87) 0,031 4 (8,7) 0,81 (0,14-4,84) 0,817 
AA 5 (16,7) 0,43 (0,11-1,69) 0,229 6 (21,4) 2,32 (0,41-12,96) 0,338 
GA+AA 9 (12) 0,30 (0,09-0,97) 0,045 10 (13,5) 1,33 (0,27-6,64) 0,730 
Legenda: *Fisherjev natančni test; RO: razmerje obetov; SNP: polimorfizem posameznega nukleotida; 95% 
IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
4.4.2.2 Bruhanje 
Po rezultatih analize vpliva genotipa na pojav bruhanja kadarkoli v prvih štirih tednih 
zdravljenja nismo potrdili statistično značilnega vpliva le-teh. Rezultate analize prikazuje 
preglednica 21, v kateri so podani podatki o pojavnosti slabosti, razmerje obetov s 95-
odstotnim intervalom zaupanja in P vrednost brez upoštevanja odmerka in s prilagoditvijo 
za višino odmerka. Homozigoti za polimorfen alel MIR23B rs1011784 G so imeli v naši 
skupini preiskovank 4,5-krat večjo verjetnost za pojav slabosti v obdobju prvih štirih 
tednov, vendar ta vpliv ni bil statistično značilen (RO=4,50; 95% IZ=0,68-29,95; 
P=0,120). Rezultati analize so bili s prilagoditvijo za višino odmerka in brez prilagoditve 
podobni in kažejo, da niti genotip niti odmerek nista imela značilnega vpliva na pojav 
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slabosti v prvih štirih tednih zdravljenja. Do enakih zaključkov smo prišli pri analizi 
frekvenc neželenih učinkov v prvih štirih tednih, ki jih prikazuje preglednica 11.  
 
Zaradi premajhnih skupin preiskovank z določenim genotipom, ki so poročale o pojavu 
bruhanja v posameznem 7-dnevnem obdobju, smo izvedli analizo vpliva genotipa le za 
pojav bruhanja kadarkoli v prvih štirih tednih zdravljenja. 
 
Preglednica 21: Vpliv genotipa izbranih genov na pojav bruhanja kadarkoli v prvih 28 dneh zdravljenja 
(N=99) 
SNP Genotip Bruhanje 
kadarkoli 
N (%) 
RO (95% IZ) P RO (95% IZ)adj Padj 
OPRM1 
rs1799971 
AA 6 (8,0) Ref.  Ref.  
AG+GG 3 (12,5) 1,64 (0,38-7,14) 0,508 1,54 (0,35-6,78) 0,571 
OPRM1 
rs677830 
CC 6 (12,0) Ref.  Ref.  
CT+TT 3 (6,1) 0,48 (0,11-2,03) 0,317 0,44 (0,1-1,91) 0,275 
MIR23B 
rs1011784 
CC 4 (6,9) Ref.  Ref.  
CG 3 (9,4) 1,4 (0,29-6,67) 0,675 1,37 (0,29-6,56) 0,695 
GG 2 (25,0) 4,5 (0,68-29,95) 0,120 3,96 (0,56-28,06) 0,168 
CG+GG 5 (12,5) 1,93 (0,48-7,68) 0,352 1,82 (0,45-7,34) 0,399 
MIR107 
rs2296616 
GG 2 (10,5) Ref.  Ref.  
GA 4 (8,5) 0,79 (0,13-4,73) 0,797 0,83 (0,14-5) 0,838 
AA 3 (9,1) 0,85 (0,13-5,6) 0,866 0,84 (0,13-5,6) 0,861 
GA+AA 7 (8,8) 0,82 (0,16-4,28) 0,809 0,84 (0,16-4,41) 0,832 
Legenda: Adj: prilagoditev za odmerek; RO: razmerje obetov; SNP: polimorfizem posameznega 
nukleotida; 95% IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
4.4.2.3 Omotica 
Preverili smo vpliv genotipa na pojav omotice kadarkoli v prvih štirih tednih zdravljenja, 
a statistično značilnega vpliva genotipa nismo zaznali. Pojavnost omotice, razmerje 
obetov s 95-odstotnim intervalom zaupanja in P vrednost brez upoštevanja odmerka in s 
prilagoditvijo za višino odmerka so prikazani v preglednici 22. Tudi v tem primeru so bili 
rezultati analize brez upoštevanja prilagoditve za višino odmerka in s prilagoditvijo zelo 
primerljivi, in kažejo, da niti genotip niti odmerek nista imela statistično značilnega 
vpliva na pojav omotice. Do enakih zaključkov smo prišli pri analizi pojavnosti neželenih 
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Preglednica 22: Vpliv genotipa izbranih genov na pojav omotice kadarkoli v prvih 28 dneh zdravljenja 
(N=99) 
SNP Genotip Omotica 
kadarkoli 
N (%) 
RO (95% IZ) P RO (95% IZ)adj Padj 
OPRM1 
rs1799971 
AA 25 (33,3) Ref.  Ref.  
AG+GG 10 (41,7) 1,43 (0,56-3,67) 0,458 1,37 (0,53-3,56) 0,514 
OPRM1 
rs677830 
CC 21 (42) Ref.  Ref.  
CT+TT 14 (28,6) 0,55 (0,24-1,27) 0,164 0,53 (0,22-1,23) 0,137 
MIR23B 
rs1011784 
CC 18 (31) Ref.  Ref.  
CG 14 (43,8) 1,73 (0,71-4,22) 0,23 1,7 (0,69-4,17) 0,246 
GG 3 (37,5) 1,33 (0,29-6,19) 0,713 1,18 (0,24-5,66) 0,839 
CG+GG 17 (42,5) 1,64 (0,71-3,8) 0,246 1,59 (0,68-3,69) 0,285 
MIR107 
rs2296616 
GG 6 (31,6) Ref.  Ref.  
GA 19 (40,4) 1,47 (0,48-4,55) 0,504 1,53 (0,49-4,76) 0,466 
AA 10 (30,3) 0,94 (0,28-3,19) 0,924 0,94 (0,28-3,19) 0,918 
GA+AA 29 (36,3) 1,23 (0,42-3,59) 0,702 1,25 (0,43-3,67) 0,680 
Legenda: Adj: prilagoditev za odmerek; RO: razmerje obetov; SNP: polimorfizem posameznega 
nukleotida; 95% IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
 
Zanimal nas je tudi vpliv preiskovanih genotipov na pojav omotice v sedemdnevnih 
intervalih prvega meseca zdravljenja. V tem obdobju statistično pomembnega vpliva 
genotipov nismo zaznali. Opazili smo le neznačilno višje razmerje obetov za pojav 
omotice v četrtem tednu pri nosilkah vsaj enega polimorfnega alela MIR23B rs1011784 
G (RO=3,65; 95% IZ=0,88-15,14; P=0,075). V preglednici 23 so predstavljeni deleži 
preiskovank, pri katerih se je pojavila omotica, ter razmerja obetov s 95-odsotnimi 
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Preglednica 23: Vpliv genotipa preiskovanih genov na pojav omotice v prvih štirih tednih zdravljenja (N=99) 
SNP Genotip Omotica 7 dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P Omotica 14 dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P 
OPRM1 
rs1799971 
AA 19 (26,4) Ref.  7 (9,6) Ref.  
AG+GG 9 (39,1) 1,79 (0,67-4,82) 0,247 4 (17,4) 1,98 (0,52-7,51) 0,312 
OPRM1 rs677830 CC 14 (29,8) Ref.  6 (12,5) Ref.  
CT+TT 14 (29,2) 0,97 (0,4-2,35) 0,947 5 (10,4) 0,81 (0,23-2,87) 0,749 
MIR23B 
rs1011784 
CC 15 (26,8) Ref.  5 (8,8) Ref.  
CG 12 (38,7) 1,73 (0,68-4,39) 0,252 5 (16,1) 2 (0,53-7,53) 0,306 
GG 1 (12,5) 0,39 (0,04-3,44) 0,397 1 (12,5) 1,49 (0,15-14,63) 0,734 
CG+GG 13 (33,3) 1,37 (0,56-3,33) 0,492 6 (15,4) 1,89 (0,53-6,7) 0,323 
MIR107 
rs2296616 
GG 5 (26,3) Ref.  2 (10,5) Ref.  
GA 17 (38,6) 1,76 (0,54-5,78) 0,349 6 (13,3) 1,31 (0,24-7,15) 0,757 
AA 6 (18,8) 0,65 (0,17-2,5) 0,527 3 (9,4) 0,88 (0,13-5,8) 0,894 
GA+AA 23 (30,3) 1,22 (0,39-3,77) 0,736 9 (11,7) 1,12 (0,22-5,69) 0,887 
SNP Genotip Omotica 21 dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P Omotica 28 dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P 
OPRM1 
rs1799971 
AA 6 (8,1) Ref.  7 (9,6) Ref.  
AG+GG 2 (9,5) 1,19 (0,22-6,4) 0,837 3 (15) 1,66 (0,39-7,12) 0,492 
OPRM1 rs677830 CC 5 (10,6) Ref.  7 (15,6) Ref.  
CT+TT 3 (6,3) 0,56 (0,13-2,49) 0,446 3 (6,3) 0,36 (0,09-1,5) 0,161 
MIR23B 
rs1011784 
CC 5 (8,9) Ref.  3 (5,7) Ref.  
CG 3 (9,7) 1,09 (0,24-4,92) 0,908 6 (19,4) 4 (0,92-17,34) 0,064 
GG 0 (0) / 1,000* 1 (12,5) 2,38 (0,22-26,18) 0,478 
CG+GG 3 (7,7) 0,85 (0,19-3,79) 0,831 7 (17,9) 3,65 (0,88-15,14) 0,075 
MIR107 
rs2296616 
GG 3 (15,8) Ref.  2 (10,5) Ref.  
GA 3 (6,7) 0,38 (0,07-2,09) 0,266 5 (10,9) 1,04 (0,18-5,87) 0,968 
AA 2 (6,5) 0,37 (0,06-2,44) 0,300 3 (10,7) 1,02 (0,15-6,77) 0,984 
GA+AA 5 (6,6) 0,38 (0,08-1,74) 0,210 8 (10,8) 1,03 (0,2-5,3) 0,972 
Legenda: *Fisherjev natančni test; RO: razmerje obetov; SNP: polimorfizem posameznega nukleotida; 95% IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
 
Vidic Z. Vpliv variabilnosti gena OPRM1 za opioidni receptor mu 1 na izid zdravljenja s tramadolom.   






Analiza vpliva genotipa na pojav zaprtosti kadarkoli v prvih štirih tednih zdravljenja nam 
je pokazala statistično značilno več kot 4-krat večje tveganje za pojav zaprtosti pri 
nosilkah vsaj enega polimorfnega alela OPRM1 rs1799971 G tako brez prilagoditve za 
višino odmerka (OR=4,5; 95% IZ=1,6-12,64; P=0,004) kot tudi ob prilagoditvi za višino 
odmerka (OR=4,31; 95% IZ=1,52-12,17; P=0,006). Preglednica 24 prikazuje pojavnost 
zaprtosti, razmerje obetov s 95-odstotnim intervalom zaupanja in P vrednost brez 
upoštevanja višine odmerka in s prilagoditvijo za višino odmerka.  
 
Preglednica 24: Vpliv genotipa izbranih genov na pojav zaprtosti kadarkoli v prvih 28 dneh zdravljenja 
(N=99) 
SNP Genotip Zaprtje 
kadarkoli 
N (%) 
RO (95% IZ) P RO (95% IZ)adj Padj 
OPRM1 
rs1799971 
AA 30 (40) Ref.  Ref.  
AG+GG 18 (75) 4,5 (1,6-12,64) 0,004 4,31 (1,52-12,17) 0,006 
OPRM1 
rs677830 
CC 24 (48) Ref.  Ref.  
CT+TT 24 (49) 1,04 (0,47-2,29) 0,922 0,98 (0,44-2,19) 0,964 
MIR23B 
rs1011784 
CC 29 (50) Ref.  Ref.  
CG 16 (50) 1 (0,42-2,37) 1,000 0,96 (0,4-2,31) 0,930 
GG 3 (37,5) 0,6 (0,13-2,75) 0,510 0,46 (0,1-2,23) 0,338 
CG+GG 19 (47,5) 0,9 (0,4-2,03) 0,808 0,84 (0,37-1,91) 0,676 
MIR107 
rs2296616 
GG 11 (57,9) Ref.  Ref.  
GA 23 (48,9) 0,7 (0,24-2,04) 0,511 0,73 (0,25-2,16) 0,566 
AA 14 (42,4) 0,54 (0,17-1,68) 0,285 0,53 (0,17-1,67) 0,276 
GA+AA 37 (46,3) 0,63 (0,23-1,72) 0,364 0,64 (0,23-1,77) 0,386 
Legenda: Adj: prilagoditev za odmerek; RO: razmerje obetov; SNP: polimorfizem posameznega 
nukleotida; 95% IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
 
Preveriti smo želeli tudi vpliv genotipov na pojav zaprtosti v sedemdnevnih intervalih 
prvega meseca zdravljenja. V prvem tednu zdravljenja smo opazili trend vpliva 
polimorfizma OPRM1 rs1799971 na pojav zaprtosti. Nosilci vsaj enega polimorfnega 
alela G so imeli 2,61-krat večjo verjetnost za pojav zaprtosti, vendar je bila ta povezanost 
le mejno značilna (RO=2,61; 95% IZ=0,98-6,93; P=0,054). V tretjem tednu smo opazili, 
da so imeli nosilci vsaj enega polimorfnega alela OPRM1 rs677830 T 3,11-krat večjo 
verjetnost za pojav zaprtosti. Ta vpliv je bil statistično značilen (RO=3,11;  
95% IZ=1,08-8,89; P=0,035), po prilagoditvi za višino odmerka pa je bila P vrednost za 
vpliv genotipa na pojav zaprtosti v tretjem tednu zdravljenja nekoliko nad mejo statistične 
značilnosti. V preglednici 25 so predstavljeni deleži preiskovank, pri katerih se je pojavila 
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Preglednica 25: Vpliv genotipa izbranih genov na pojav zaprtosti v prvih štirih tednih zdravljenja (N=99) 
SNP Genotip Zaprtje 7 
dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P Zaprtje 14 
dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P RO (95% IZ)adj 
 
Padj 
OPRM1 rs1799971 AA 26 (35,6) Ref.  16 (21,9) Ref.  Ref. 0,165 
AG+GG 13 (59,1) 2,61 (0,98-6,93) 0,054 9 (39,1) 2,29 (0,84-6,25) 0,106 2,08 (0,74-5,83)  
OPRM1 rs677830 CC 21 (45,7) Ref.  11 (22,9) Ref.  Ref. 0,662 
CT+TT 18 (36,7) 0,69 (0,3-1,57) 0,378 14 (29,2) 1,39 (0,55-3,46) 0,486 1,23 (0,48-3,17)  
MIR23B rs1011784 CC 23 (41,8) Ref.  16 (28,1) Ref.  Ref.  
CG 13 (40,6) 0,95 (0,39-2,31) 0,913 8 (25,8) 0,89 (0,33-2,4) 0,820 0,83 (0,3-2,31) 0,721 
GG 3 (37,5) 0,83 (0,18-3,85) 0,817 1 (12,5) 0,37 (0,04-3,22) 0,365 0,23 (0,02-2,15) 0,197 
CG+GG 16 (40) 0,93 (0,4-2,12) 0,859 9 (23,1) 0,77 (0,3-1,97) 0,585 0,66 (0,25-1,77) 0,41 
MIR107 rs2296616 GG 9 (47,4) Ref.  5 (26,3) Ref.  Ref.  
GA 19 (42,2) 0,81 (0,28-2,38) 0,705 12 (26,7) 1,02 (0,3-3,44) 0,977 1,16 (0,33-4,07) 0,816 
AA 11 (35,5) 0,61 (0,19-1,96) 0,407 8 (25) 0,93 (0,26-3,42) 0,917 0,93 (0,25-3,54) 0,921 
GA+AA 30 (39,5) 0,72 (0,26-1,99) 0,532 20 (26) 0,98 (0,31-3,08) 0,976 1,06 (0,33-3,42) 0,924 
SNP Genotip Zaprtje 21 
dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P Zaprtje 28 
dni 
N (%) 
RO (95% IZ) P 
OPRM1 rs1799971 AA 15 (20,3) Ref.  13 (18,1) Ref.  
AG+GG 6 (28,6) 1,57 (0,52-4,74) 0,421 3 (15) 0,8 (0,2-3,14) 0,750 
OPRM1 rs677830 CC 6 (12,8) Ref.  6 (13,3) Ref.  
CT+TT 15 (31,3) 3,11 (1,08-8,89) 0,035 10 (21,3) 1,76 (0,58-5,32) 0,319 
MIR23B rs1011784 CC 11 (19,6) Ref.  9 (17) Ref.  
CG 8 (25,8) 1,42 (0,5-4,03) 0,506 6 (19,4) 1,17 (0,37-3,68) 0,784 
GG 2 (25) 1,36 (0,24-7,7) 0,725 1 (14,3) 0,81 (0,09-7,62) 0,857 
CG+GG 10 (25,6) 1,41 (0,53-3,74) 0,489 7 (18,4) 1,1 (0,37-3,28) 0,859 
MIR107 rs2296616 GG 2 (10,5) Ref.  3 (15,8) Ref.  
GA 13 (28,9) 3,45 (0,7-17,12) 0,129 9 (20) 1,33 (0,32-5,59) 0,694 
AA 6 (19,4) 2,04 (0,37-11,33) 0,415 4 (14,3) 0,89 (0,18-4,51) 0,887 
GA+AA 19 (25) 2,83 (0,6-13,41) 0,189 13 (17,8) 1,16 (0,29-4,55) 0,836 
Legenda: Adj: prilagoditev za odmerek – višina odmerka je vplivala le na zaprtje po 14 dneh; RO: razmerje obetov; SNP: polimorfizem posameznega nukleotida; 
95% IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
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4.4.3 Vpliv polimorfizmov na prisotnost bolečine po enem letu od operativnega 
posega 
Preveriti smo želeli, če so genotipi izbranih genov vplivali na prisotnost kronične in 
nevropatske bolečine po enem letu od operativnega posega. Z binarno logistično regresijo 
smo pridobili razmerje obetov za pojav bolečine s 95-odstotnim intervalom zaupanja 
glede na genotip preiskovanke. Homozigote za normalni alel smo vzeli kot referenco, s 
katero smo primerjali vpliv ostalih genotipov. Izvedli smo tudi analizo vpliva genotipov 
s prilagoditvijo za višino prejetega odmerka in na ta način preverili vpliv odmerka na 
pojav kronične in nevropatske bolečine po enem letu. V primerih, ko za določen genotip 
ni bilo nobene preiskovanke, ki bi poročala o pojavu bolečine, smo statistično analizo 
izvedli s Fisherjevim natančnim testom.  
 
Rezultate analize vpliva genotipa na pojav kronične bolečine prikazuje preglednica 26. 
Opazili smo, da je genotip MIR107 rs2296616 vplival na prisotnost kronične bolečine, a 
ker nobena preiskovanka z dvema normalnima aleloma G ni občutila kronične bolečine, 
nismo mogli izračunati razmerja obetov. Zato smo primerjali deleže preiskovank s 
posameznim genotipom, ki so poročale o prisotnosti kronične bolečine. Pri nobeni nosilki 
dveh normalnih alelov G nismo zaznali prisotnosti kronične bolečine, medtem ko je bila 
le-ta prisotna pri 9 (18,4 %) nosilkah enega normalnega alela G in enega polimorfnega 
alela A in pri 12 (35,3 %) nosilkah dveh polimorfnih alelov A. S Fisherjevim natančnim 
testom smo ob upoštevanju aditivnega modela potrdili statistično značilno povezavo med 
genotipom MIR107 rs2296616 AA in večjo pogostostjo kronične bolečine (P=0,004) ter 
ob upoštevanju dominantnega modela potrdili statistično značilno povezavo med 
prisotnostjo vsaj enega polimorfnega alela A in večjo pogostostjo kronične bolečine 
(P=0,021). Preverili smo tudi, ali je genotip različno vplival na pojavnost kronične 
bolečine pri preiskovankah, ki so prejemale višji ali nižji odmerek (preglednica 27). 
Opazili smo le trend v skupini preiskovank, ki so prejemale nižji odmerek zdravila, ki je 
nakazoval, da je večji delež preiskovank z dvema polimorfnima aleloma A poročal o 
prisotnosti kronične bolečine, v primerjavi z deležem preiskovank z dvema normalnima 
aleloma G. Prvih je bilo 7 (41,2 %), medtem ko pri nobeni nosilki dveh normalnih alelov 
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Preglednica 26: Vpliv genotipov izbranih genov na prisotnost kronične bolečine po enem letu od 
operativnega posega (N=102) 
SNP Genotip Kronična 
bolečina 
N (%) 
RO (95% IZ) P RO (95% IZ)adj Padj 
OPRM1 
rs1799971 
AA 15 (20,3) Ref.  Ref.  
AG+GG 6 (22,2) 1,12 (0,39-3,28) 0,831 1,2 (0,4-3,57) 0,739 
OPRM1 
rs677830 
CC 14 (27,5) Ref.  Ref.  
CT+TT 7 (14) 0,43 (0,16-1,18) 0,101 0,44 (0,16-1,21) 0,112 
MIR23B 
rs1011784 
CC 9 (15,3) Ref.  Ref.  
CG 10 (32,3) 2,65 (0,94-7,45) 0,065 2,85 (0,99-8,19) 0,052 
GG 2 (20) 1,39 (0,25-7,64) 0,706 1,68 (0,29-9,83) 0,563 
CG+GG 12 (29,3) 2,3 (0,86-6,11) 0,095 2,58 (0,94-7,1) 0,067 
MIR107 
rs2296616 
GG 0 (0) Ref.  Ref.  
GA 9 (18,4) / 0,099*   
AA 12 (35,3) / 0,004*   
GA+AA 21 (25,3) / 0,021*   
Legenda: *Fisherjev natančni test; Adj: prilagoditev za odmerek; RO: razmerje obetov; SNP: 
polimorfizem posameznega nukleotida; 95% IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
 
Opazili smo tudi trend vpliva genotipa MIR23B rs1011784 na prisotnost kronične 
bolečine. Pri nosilkah enega polimorfnega alela G so bili obeti za pojav kronične bolečine 
brez upoštevanja odmerka 2,65-krat večji kot pri nosilkah dveh normalnih alelov C 
(RO=2,65; 95% IZ=0,94-7,45), s prilagoditvijo za višino odmerka pa so bili obeti 2,85-
krat večji (RO=2,85; 95% IZ=0,99-8,19), kar pa statistično ni bilo značilno oz. je bilo le 
mejno značilno (P=0,065 in P=0,052). Podatke o prisotnosti kronične bolečine, razmerju 
obetov s 95-odstotnim intervalom zaupanja in P vrednosti brez upoštevanja odmerka in s 
prilagoditvijo za višino odmerka prikazuje preglednica 26. 
 
Preglednica 27: Vpliv genotipa MIR107 rs2296616 na frekvenco pojava kronične bolečine pri 
preiskovankah, ki so prejemale višji (skupina A) in nižji (skupina B) odmerek tramadola s paracetamolom 
(N=102) 
  Skupina A  
(višji odmerek) 
 Skupina B  
(nižji odmerek) 
 
SNP Genotip Kronična bolečina 
N (%) 
P Kronična bolečina 
N (%) 
P 
MIR107 rs2296616 GG 0 (0)  0 (0)  
 GA 4 (17,4) 0,289* 5 (19,2) 0,306* 
 AA 5 (29,4) 0,124* 7 (41,2) 0,057* 
 GA+AA 9 (22,5) 0,174* 12 (27,9) 0,173* 
Legenda: *Fisherjev natančni test; SNP: polimorfizem posameznega nukleotida 
 
Potrdili smo tudi vpliv genotipa na pojav nevropatske bolečine, vendar so na pojav le-te 
vplivali drugi polimorfizmi kot na kronično bolečino, in sicer polimorfizma OPRM1 
rs677830 in MIR23B rs1011784. Za polimorfizem OPRM1 rs677830 smo ob upoštevanju 
dominantnega modela ugotovili, da so imele nosilke vsaj enega polimorfnega alela T 
2,63-krat manjšo verjetnost za prisotnost nevropatske bolečine po enem letu od 
operativnega posega kot nosilke dveh normalnih alelov C (RO=0,38; 95% IZ=0,15-0,99). 
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Vpliv tega alela je bil statistično značilen (P=0,047). Trend, ki je nakazoval vpliv 
polimorfnega alela T, smo opazili tudi ob upoštevanju višine prejetega odmerka 
(P=0,060). Heterozigoti za polimorfizem MIR23B rs1011784 so imeli statistično značilno 
2,76-krat večjo verjetnost za pojav nevropatske bolečine kot normalni homozigoti CC 
(RO=2,76; 95% IZ=1,04-7,31; P=0,042). Zanimivo je, da tega vpliva nismo potrdili pri 
nosilcih dveh polimorfnih alelov G. Ob izvedbi analize s prilagoditvijo za višino odmerka 
smo vpliv heterozigotnega genotipa potrdili (P=0,023), hkrati pa smo ob upoštevanju 
dominantnega modela potrdili tudi vpliv vsaj enega polimorfnega alela G na 2,85-krat 
večjo verjetnost za pojav nevropatske bolečine (RO=2,85; 95% IZ=1,07-7,59; P=0,036). 
Tudi po prilagoditvi za višino odmerka nismo potrdili vpliva dveh polimorfnih alelov G 
na večje tveganje za pojav nevropatske bolečine. Preglednica 28 prikazuje pojavnost 
nevropatske bolečine, razmerje obetov s 95-odstotnim intervalom zaupanja in P vrednosti 
brez upoštevanja odmerka in po prilagoditvi za višino odmerka. 
 
Preglednica 28: Vpliv genotipov izbranih genov na prisotnost nevropatske bolečine po enem letu od 
operativnega posega (N=102) 
SNP Genotip Nevropatska 
bolečina 
N (%) 
RO (95% IZ) P RO (95% IZ)adj Padj 
OPRM1 
rs1799971 
AA 19 (25,7) Ref.  Ref.  
AG+GG 6 (22,2) 0,83 (0,29-2,36) 0,722 0,94 (0,32-2,75) 0,915 
OPRM1 
rs677830 
CC 17 (33,3) Ref.  Ref.  
CT+TT 8 (16) 0,38 (0,15-0,99) 0,047 0,4 (0,15-1,04) 0,060 
MIR23B 
rs1011784 
CC 11 (18,6) Ref.  Ref.  
CG 12 (38,7) 2,76 (1,04-7,31) 0,042 3,25 (1,17-9,02) 0,023 
GG 2 (20) 1,09 (0,2-5,87) 0,919 1,59 (0,27-9,24) 0,607 
CG+GG 14 (34,1) 2,26 (0,9-5,68) 0,082 2,85 (1,07-7,59) 0,036 
MIR107 
rs2296616 
GG 3 (16,7) Ref.  Ref.  
GA 11 (22,4) 1,45 (0,35-5,93) 0,607 1,37 (0,33-5,69) 0,666 
AA 11 (32,4) 2,39 (0,57-10,02) 0,233 2,34 (0,55-9,97) 0,249 
GA+AA 22 (26,5) 1,8 (0,48-6,83) 0,386 1,73 (0,45-6,65) 0,424 
Legenda: Adj: prilagoditev za odmerek; RO: razmerje obetov; SNP: polimorfizem posameznega 
nukleotida; 95% IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
4.4.4 Analiza vpliva diplotipov OPRM1 na jakost akutne bolečine in neželene 
učinke v prvem mesecu zdravljenja ter bolečino po enem letu od 
operativnega posega 
Polimorfizma OPRM1 rs1799971 in rs677830 se nahajata znotraj istega gena, zato smo 
želeli oceniti skupni vpliv obeh genotipov na jakost akutne bolečine in pojavnost 
neželenih učinkov v prvem mesecu zdravljenja ter na prisotnost kronične in nevropatske 
bolečine po enem letu od operativnega posega. Za analizo haplotipov smo uporabili 
program THESIAS, s katerim smo iz frekvenc genotipov za posamezne SNP-je v naši 
skupini preiskovank pridobili pričakovano frekvenco za vsak diplotip.  
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Iz preglednice 29 je razvidno, da so bile predvidene povprečne vrednosti jakosti akutne 
bolečine po VAS zelo podobne in so zavzemale vrednosti med 0,45 in 1,05 v prvih štirih 
tednih po operativnem posegu. Statistično značilnega vpliva diplotipa OPRM1 nismo 
potrdili.  
 
Preglednica 29: Povezava preučevanih diplotipov z jakostjo bolečine po vizualni analogni skali v prvih 
štirih tednih zdravljenja (N=113) 
Diplotip Pričakovana 
frekvenca 
VAS 7 dni 
AS (95% IZ) 
P VAS 14 dni 
AS (95% IZ) 
P 
AC 0,59 0,97 (0,79-1,15) Ref. 0,86 (0,66-1,06) Ref. 
AT 0,27 0,75 (0,35-1,15) 0,369 0,67 (0,23-1,11) 0,477 
GC 0,14 1,05 (0,65-1,46) 0,729  0,82 (0,30-1,34) 0,892 
  VAS 21 dni 
AS (95% IZ) 
P VAS 28 dni 
AS (95% IZ) 
P 
AC 0,59 0,77 (0,59-0,95) Ref. 0,69 (0,53-0,85) Ref. 
AT 0,27 0,81 (0,42-1,19) 0,884 0,45 (0,03-0,87) 0,323 
GC 0,14 0,48 (-0,01-0,98) 0,293 0,77 (0,33-1,21) 0,744 
Vrstni red SNP-jev v diplotipu od 5' proti 3': rs1799971, rs677830 
Legenda: AS: aritmetična sredina; VAS: vizualna analogna skala; 95% IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
 
Z binarno logistično regresijo smo primerjali pričakovane frekvence diplotipov OPRM1 
pri bolnicah, ki so poročale o pojavu neželenega učinka, in tistih, pri katerih do 
neželenega učinka ni prišlo. Pri preiskovankah, ki so bile nosilke diplotipa GC, je bila 
statistično značilna več kot 4-krat večja verjetnost za pojav zaprtosti kot pri nosilkah 
diplotipa AC (RO=4,51; 95% IZ=1,56-13,02; P=0,005). Analiza diplotipov ni pokazala 
statistično značilnega vpliva le-teh na verjetnost pojava slabosti, bruhanja ali omotice. 
Rezultate analize prikazuje preglednica 30. 
 
Preglednica 30: Povezava preučevanih diplotipov s pojavom slabosti, bruhanja, zaprtja in omotice v prvih 
štirih tednih zdravljenja (N=99) 
Neželen 
učinek 






RO (95% IZ) P 
Slabost AC 0,581 0,639 Ref.  
 AT 0,274 0,250 0,81 (0,38-1,72) 0,587 
 GC 0,145 0,111 0,70 (0,30-1,67) 0,424 
Bruhanje AC 0,600 0,611 Ref.  
 AT 0,272 0,222 0,76 (0,28-2,11) 0,602 
 GC 0,128 0,167 1,27 (0,30-5,37) 0,747 
Omotica AC 0,594 0,614 Ref.  
 AT 0,297 0,214 0,64 (0,30-1,36) 0,245 
 GC 0,109 0,171 1,50 (0,62-3,65) 0,370 
Zaprtost AC 0,667 0,531 Ref.  
 AT 0,275 0,260 1,18 (0,56-2,46) 0,669 
 GC 0,059 0,208 4,51 (1,56-13,02) 0,005 
Vrstni red SNP-jev v diplotipu od 5' proti 3': rs1799971, rs677830 
Legenda: RO: razmerje obetov; 95% IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
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Preverili smo tudi vpliv diplotipov OPRM1 na pojav kronične in nevropatske bolečine po 
enem letu od operacije raka dojke z odstranitvijo bezgavk. Pri preiskovankah, ki so bile 
nosilke diplotipa AT, je bila skoraj 2-krat manjša verjetnost za pojav kronične (RO=0,52; 
95% IZ=0,21-1,28; P=0,153) in nevropatske (RO=0,53; 95% IZ=0,25-1,13; P=0,101) 
bolečine kot pri nosilkah diplotipa AC, a ta rezultat ni bil statistično značilen. Vpliv 
diplotipa GC na prisotnost bolečine je bil manjši in prav tako ni bil statistično značilen. 
Rezultate analize diplotipov na pojav bolečine prikazuje preglednica 31. 
 
Preglednica 31: Povezava preučevanih diplotipov s prisotnostjo kronične in nevropatske bolečine po 
enem letu od operativnega posega (N=102) 






RO (95% IZ) P 
Kronična AC 0,569 0,667 Ref.  
 AT 0,281 0,190 0,52 (0,21-1,28) 0,153 
 GC 0,150 0,143 0,84 (0,26-2,67) 0,761 
Nevropatska AC 0,559 0,680 Ref.  
 AT 0,283 0,200 0,53 (0,25-1,13) 0,101 
 GC 0,158 0,120 0,65 (0,21-2,03) 0,462 
Vrstni red SNP-jev v diplotipu od 5' proti 3': rs1799971, rs677830 
Legenda: RO: razmerje obetov; 95% IZ: 95-odstotni interval zaupanja 
 
Vidic Z. Vpliv variabilnosti gena OPRM1 za opioidni receptor mu 1 na izid zdravljenja s tramadolom.   






V raziskavi smo preverjali, ali polimorfizmi OPRM1 in genov za mikroRNA, ki lahko 
uravnavajo njegovo izražanje, vplivajo na odgovor na protibolečinsko zdravljenje s 
tramadolom pri bolnicah po operaciji raka dojke, ki je vključevala tudi odstranitev 
pazdušnih bezgavk. Prisotnost izbranih polimorfizmov OPRM1 in mikroRNA smo 
preverili s postopkom genotipizacije s kvantitativno alelno specifično verižno reakcijo s 
polimerazo. Fenotipske značilnosti preiskovank, s katerimi smo opredelili odgovor na 
zdravljenje s tramadolom, so bile jakost akutne bolečine ter pojav slabosti, bruhanja, 
omotice in zaprtosti v prvih štirih tednih zdravljenja ter prisotnost kronične in nevropatske 
bolečine po enem letu od operativnega posega. Ker smo molekularno genetski del 
raziskave izvedli po razkritju podatkov o višini prejetega odmerka protibolečinskega 
zdravila za posamezno preiskovanko, smo lahko v statistični analizi ovrednotili tudi vpliv 
odmerka na odgovor na zdravljenje.  
 
Uspešno smo pridobili podatke o genotipu preiskovank za izbrane polimorfizme. 
Frekvence redkejših alelov v skupini preiskovank so ustrezale pričakovanim frekvencam 
iz podatkovnih baz. Povezave med preiskovanimi polimorfizmi in učinkovitostjo lajšanja 
akutne pooperativne bolečine nismo uspeli potrditi. Potrdili smo vpliv polimorfizmov 
OPRM1 rs1799971 in OPRM1 rs677830 na pojav zaprtosti ter vpliv polimorfizmov 
MIR23B rs1011784 in MIR107 rs2296616 na pojav slabosti v prvem mesecu zdravljenja. 
Potrdili smo tudi vpliv polimorfizmov OPRM1 rs677830 in MIR23B rs1011784 na 
prisotnost nevropatske bolečine ter vpliv polimorfizma MIR107 rs2296616 na prisotnost 
kronične bolečine po enem letu od posega.  
5.1 VPLIV ODMERKA TRAMADOLA NA ODGOVOR NA ZDRAVLJENJE 
O vplivu odmerka tramadola na odgovor na protibolečinsko zdravljenje so že poročali 
naši klinični sodelavci iz Onkološkega inštituta Ljubljana, v naši raziskavi pa smo se 
osredotočili na preučevanje vpliva genetskih dejavnikov, povezanih z MOR, na odgovor 
na zdravljenje.  
 
Na isti skupini preiskovank so naši klinični sodelavci preverili jakost akutne bolečine in 
pojav neželenih učinkov v odvisnosti od prejetega odmerka protibolečinskega zdravila. 
Rezultati naše analize so se skladali z omenjeno analizo, ki je potrdila večjo učinkovitost 
lajšanja bolečine ob prejetem višjem odmerku zdravila v prvem in četrtem tednu 
zdravljenja. Potrdila je tudi statistično značilno večje tveganje za pojav zaprtosti v drugem 
tednu zdravljenja pri bolnicah, ki so prejemale višji odmerek zdravila, ni pa potrdila 
statistično pomembnega vpliva prejetega odmerka protibolečinskega zdravila na 
pogostost pojava drugih neželenih učinkov (Besic in sod., 2020a). Preverjali so tudi, ali 
ima višina prejetega odmerka vpliv na pojav kroničnih neželenih učinkov, kot so 
nevropatska in kronična bolečina, limfedem in gibljivost rame. Zaznali so trend manjšega 
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tveganja za pojav nevropatske bolečine po enem letu od operacije ob prejemanju 
močnejše analgezije v primerjavi s šibkejšo analgezijo, niso pa zaznali vpliva odmerka 
na pojav kronične bolečine (Besic in sod., 2020b).   
 
Sistematičen pregled objav in metaanaliza sta pokazala, da je močnejša akutna bolečina 
po operaciji eden izmed pomembnih dejavnikov tveganja za razvoj trajajoče bolečine 
(Wang L. in sod., 2016). Glede na te ugotovitve bi lahko predvidevali, da bo v skupini 
preiskovank, ki so prejemale nižji odmerek tramadola s paracetamolom, večji delež 
preiskovank poročal o prisotnosti bolečine po enem letu. Dejavniki tveganja za razvoj 
trajajoče bolečine po operaciji raka dojke so tudi starost, radioterapija, način odstranitve 
pazdušnih bezgavk in prisotnost bolečine pred posegom (Wang L. in sod., 2016), zato bi 
bilo v analizi smiselno upoštevati tudi te dejavnike. 
5.2 OPRM1 rs1799971 IN ODGOVOR NA PROTIBOLEČINSKO ZDRAVLJENJE 
V naši raziskavi polimorfizem OPRM1 rs1799971 ni bil statistično značilno povezan z 
jakostjo akutne bolečine v prvem mesecu po posegu. Prav tako nismo potrdili povezave 
s prisotnostjo kronične ali nevropatske bolečine po enem letu zdravljenja. Rezultati 
analize pa so pokazali, da so imele nosilke vsaj enega polimorfnega alela G statistično 
značilno večjo verjetnost za pojav zaprtosti kadarkoli v prvem mesecu zdravljenja in 
neznačilno manjšo verjetnost za pojav slabosti v četrtem tednu zdravljenja. 
 
Številne raziskave so že potrdile vpliv polimorfizma rs1799971 na zaznavanje bolečine, 
odziv na opioide, prisotnost neželenih učinkov, pa tudi na dovzetnost za razvoj 
zasvojenosti od alkohola in drog. Hwang in sod. (2014) so izvedli sistematičen pregled 
in metaanalizo vpliva polimorfizma rs1799971 na potrebe po opioidih po operativnem 
posegu. Analizo so opravili tudi na podskupinah, ki so jih oblikovali glede na raso, prejeti 
opioid in vrsto operacije. Na celotni skupini so potrdili vpliv na večjo potrebo po 
opioidnih protibolečinskih zdravilih pri nosilcih vsaj enega polimorfnega alela G. Ob 
analizi podskupin pa je ostal ta vpliv značilen le za populacijo Azijcev, v skupini, ki je 
prejemala morfin, in skupini, ki je prestala operacijo notranjih organov. V skupini 
Kavkazijcev povezave med polimorfizmom in potrebo po opioidih niso potrdili. V članku 
navajajo, da je etnično poreklo glavni dejavnik, ki pojasnjuje razlike v odzivu na bolečino, 
čeprav natančnega mehanizma, ki razloži ta pojav, ne poznamo. En od možnih razlogov 
je lahko veliko nižja frekvenca polimorfizma rs1799971 med Kavkazijci, kar omejuje 
prepoznavanje recesivnega vpliva tega polimorfizma na zaznavo bolečine. Možno je tudi, 
da na občutljivost MOR vplivajo morebitne druge različice gena, ki so v vezavnem 
neravnovesju s polimorfizmom rs1799971 in so prav tako različno zastopane med rasami. 
Tudi Crist in Berrettini (2014) navajata, da je etnični izvor pomemben vzrok za 
nasprotujoče si rezultate raziskav o vplivu polimorfizma rs1799971 na odziv 
preiskovancev na opioidna zdravila. Projekt 1000 genomov je ocenil, da znaša MAF v 
azijski populaciji med 39 in 42 %, v evropski populaciji 16 %, v afriški populaciji pa manj 
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kot 1 % (dbSNP, 2020). V naši skupini preiskovank je MAF za ta polimorfizem znašala 
14,2 %, kar je blizu pričakovane vrednosti za evropsko populacijo. Morebiten vpliv 
polimorfizmov OPRM1 in COMT na pooperativno akutno bolečino in kronično bolečino 
pri Kavkazijcih so preverjali tudi Matic in sod. (2020). Kot poročajo, niso našli povezave 
med polimorfnim alelom rs1799971 G in akutno bolečino ter razvojem kronične bolečine, 
kar se sklada z rezultati naše analize. 
 
Tramadol s paracetamolom je bil pri lajšanju nevropatske bolečine pri bolnikih z 
normalnim genotipom rs1799971 AA bolj učinkovit kot pri nosilcih polimorfnega alela 
G, vendar je omenjena raziskava vključevala samo azijske bolnike (Liu in Wang, 2012). 
V raziskavi na evropski populaciji so proučevali vpliv polimorfizma rs1799971 na 
dolgotrajno zdravljenje kronične bolečine s tramadolom in ugotovili, da imajo 
homozigoti za normalen alel A manjšo potrebo po opioidnih protibolečinskih zdravilih 
(Muriel in sod., 2018). V naši raziskavi vpliva polimorfizma rs1799971 na pojav kronične 
in nevropatske bolečine nismo zaznali. 
 
Naslednja raziskava, ki jo je izvedla ista skupina, je pokazala, da so bili neželeni učinki, 
predvsem slabost in prebavne težave, večkrat prisotni pri ljudeh z normalnim genotipom 
AA kot pri nosilcih polimorfnega alela G. Razlog za spremenjen odziv na zdravilo bi 
lahko bila izguba N-glikozilacijskega mesta v MOR pri nosilcih polimorfnega alela 
rs1799971 G (Muriel in sod., 2019). Polimorfizem bi lahko vodil tudi v spremenjeno 
izražanje OPRM1, kar bi lahko pripomoglo k manjšemu tveganju za pojav toksičnosti 
opioidov (Muriel in sod., 2018). Tudi PhramGKB navaja, da prisotnost polimorfnega 
alela rs1799971 G zmanjša verjetnost za pojav slabosti in neželenih učinkov s strani 
prebavil (PharmGKB, 2020). Naši rezultati so nasprotno s pričakovanji pokazali na 
značilno večjo verjetnost za pojav zaprtosti pri nosilkah polimorfnega alela G. S podatki 
iz literature pa se skladajo naša opažanja o manjšem tveganju za pojav slabosti pri 
nosilkah polimorfnega alela G, vendar pa ta povezava v naši raziskavi ni bila statistično 
značilna. Zaznali smo le trend, ki nakazuje vpliv tega polimorfizma na pojav slabosti, kar 
bi lahko bila posledica majhne skupine preiskovank. Na opažene razlike med našimi in 
pričakovanimi rezultati bi lahko vplivalo tudi dejstvo, da je izražanje MOR tkivno 
specifično. Najmočnejše izražanje mRNA za MOR je prisotno v možganih in moških 
reproduktivnih organih, pa tudi v nadledvični žlezi in požiralniku, manjše pa v prebavnem 
sistemu (Uhlén in sod., 2015). Zato vpliv na pojav zaprtosti težko pojasnimo s centralnim 
delovanjem opioidov, temveč bi se morali poglobiti v vzorce izražanja MOR in 
mehanizme njegovega delovanja na periferiji. Glikozilacija na N-koncu MOR bila je 
ključna za pravilno nameščanje receptorja v membrano po transfekciji humanih ledvičnih 
embrionalnih celic v kulturi. Vedno več raziskav potrjuje pomen N-glikozilacije 
receptorjev za pravilno vstavljanje v celično membrano, izražanje na celični površini, 
vezavo ligandov in prenos signala (Kroslak in sod., 2007), polimorfizem rs1799971 pa 
vpliva ravno na spremembo glikozilacijskega mesta.  
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5.3 OPRM1 rs677830 IN ODGOVOR NA PROTIBOLEČINSKO ZDRAVLJENJE 
Vpliva polimorfizma OPRM1 rs677830 na jakost akutne bolečine nismo zaznali, opazili 
pa smo statistično značilen vpliv polimorfizma na večje tveganje za pojav zaprtosti v 
tretjem tednu zdravljenja. Zaznali smo tudi statistično značilen vpliv polimorfizma 
rs677830 na zmanjšano tveganje za prisotnost nevropatske, ne pa tudi kronične bolečine 
po enem letu.  
 
V raziskavi, v kateri so na skupini Kavkazijcev preverjali vpliv polimorfizma rs677830 
na odgovor na protibolečinsko zdravljenje z morfinom po operaciji v trebušni votlini, niso 
zaznali statistično značilne povezave tega polimorfizma s pooperativnim lajšanjem 
bolečine. Zaznali so le značilen vpliv haplotipa sedmih SNP-jev gena OPRM1, med 
drugim tudi rs677830 in 1799971, na potrebo po morfinu (De Gregori in sod., 2016). 
 
Polimorfizem rs677830 privede do nastanka stop kodona, ki zaustavi prevajanje mRNA. 
Na ta način se ob prisotnosti enega polimorfnega alela T zmanjša izražanje gena, 
prisotnost dveh polimorfnih alelov T pa privede do odsotnosti MOR. Pričakovali bi torej, 
da je jakost akutne bolečine pri nosilcih vsaj enega polimorfnega alela T večja kot pri 
homozigotih za normalen alel C. Če upoštevamo ugotovitve prej omenjene metaanalize, 
da je močnejša akutna bolečina po operaciji en izmed dejavnikov tveganja za razvoj trajno 
prisotne bolečine (Wang L. in sod., 2016), bi pričakovali pri nosilcih vsaj enega 
polimorfnega alela T tudi večje tveganje za pojav kronične ali nevropatske bolečine. A 
naši rezultati se s tem ne skladajo, saj nismo zaznali statistično značilnega vpliva tega 
polimorfizma na jakost akutne bolečine, tveganje za pojav nevropatske bolečine pa je bilo 
pri nosilcih polimorfnega alela T celo manjše kot pri nosilcih dveh normalnih alelov C. 
Ob pregledu literature nismo zasledili, da bi kdo poročal o vplivu polimorfizma rs677830 
na pojav neželenih učinkov po lajšanju bolečine z opioidi ter pojav kronične in 
nevropatske bolečine. 
 
Tudi z analizo diplotipov OPRM1 rs1799971 – rs677830 nismo zaznali statistično 
značilnega vpliva obeh polimorfizmov na jakost akutne bolečine v prvem mesecu 
zdravljenja, pojav slabosti, bruhanja in omotice v prvem mesecu zdravljenja ter prisotnost 
kronične in nevropatske bolečine po enem letu od operativnega posega. Zaznali smo le 
značilno večje tveganje za pojav zaprtosti pri diplotipu GC s polimorfnim alelom 
rs1799971 G in normalnim alelom rs677830 C, in neznačilno manjše tveganje za pojav 
kronične in nevropatske bolečine pri diplotipu AT z normalnim alelom rs1799971 A in 
polimorfnim alelom rs677830 T. Ker smo preverjali skupen vpliv teh dveh 
polimorfizmov, lahko sklepamo, da je pri pojavu zaprtosti prevladal učinek polimorfizma 
rs1799971, saj smo njegov vpliv zaznali tudi pri ločeni analizi za posamezne 
polimorfizme. Manjše tveganje za pojav nevropatske bolečine je bilo pri analizi 
posameznih polimorfizmov značilno za rs677830, zato sklepamo, da je pri analizi vpliva 
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diplotipov na razvoj nevropatske bolečine prevladal učinek polimorfizma rs677830. 
Raziskava, ki so jo izvedli De Gregori in sod. (2016), je edina, ki je potrdila vpliv 
haplotipa, v katerem sta upoštevana oba polimorfizma OPRM1, ki smo ju zajeli v naši 
raziskavi. A v omenjeni raziskavi se niso osredotočili na vpliv haplotipa na pojav 
neželenih učinkov ter kronične in nevropatske bolečine, temveč le na jakost akutne 
bolečine.  
5.4 MIR23B rs1011784 IN ODGOVOR NA PROTIBOLEČINSKO ZDRAVLJENJE 
Vpliva polimorfizma MIR23B rs1011784 na jakost akutne bolečine nismo zaznali. 
Rezultati analize pojavnosti neželenih učinkov so pokazali, da so imele nosilke dveh 
polimorfnih alelov G statistično značilno večje tveganje za pojav slabosti v četrtem tednu 
zdravljenja ter neznačilno večje tveganje za pojav bruhanja kadarkoli v prvem mesecu 
zdravljenja. Neznačilno večje tveganje za pojav omotice v četrtem tednu je bilo opazno 
pri nosilkah vsaj enega polimorfnega alela G. Zaznali smo tudi statistično značilen vpliv 
polimorfizma rs1011784 na povečano tveganje za prisotnost nevropatske bolečine po 
enem letu in mejno značilen vpliv na večje tveganje za pojav kronične bolečine. 
 
Rezultati raziskave na mišjih in človeških nevronskih celičnih linijah so pokazali, da 
dolgotrajno zdravljenje z morfinom nima vpliva na prepisovanje gena za MOR. Lahko pa 
vodi do povišanega nivoja miR-23b, ki z vezavo na mRNA za MOR1 zavre prevajanje 
le-te v receptor, kar vodi v toleranco na zdravilo (Wu in sod., 2009). Ker imata morfin in 
tramadol podobno strukturo, bi bilo smiselno preveriti, če enak mehanizem privede do 
tolerance tudi ob dolgotrajnem zdravljenju s tramadolom. Polimorfizem rs1011784 vodi 
v spremembo v zaporedju miR-23b. Ker je od zaporedja miRNA odvisno, kateri geni 
vsebujejo tarčno zaporedje za vezavo miRNA na mRNA, bi se lahko zgodilo, da bi 
prisotnost polimorfizma rs1011784 preprečila vezavo miR-23b na mRNA za MOR1, zato 
bi bila aktivnost receptorja nespremenjena. V tem primeru bi pri nosilkah polimorfnega 
alela G pričakovali večjo učinkovitost protibolečinskega zdravljenja kot pri nosilkah dveh 
normalnih alelov, a naši rezultati niso potrdili povezave med polimorfizmom rs1011784 
in jakostjo akutne bolečine. 
 
V raziskavi vpletenosti miR-23b v zaznavanje bolečine na mišjih modelih je imela  
miR-23b ključno vlogo pri izboljšanju nevropatske bolečine pri poškodbi hrbtenjače. Ob 
prisotnosti bolečine so opazili zmanjšano izražanje miR-23b in povečano izražanje 
njenega tarčnega gena za NADPH oksidazo 4 (NOX4), ki sodeluje pri tvorbi reaktivnih 
kisikovih zvrsti. Po infuziji ektopične miR-23b se je izražanje NOX4 zmanjšalo, vnetje 
se je umirilo in simptomi so se izboljšali. miR-23b je k blaženju nevropatske bolečine 
pripomogla tudi z zaščito gabanergičnih nevronov pred apoptozo (Im in sod., 2012). Iz 
rezultatov omenjene raziskave lahko sklepamo, da lahko miR-23b vpliva na zaznavanje 
bolečine preko vpliva na različne gene, ne samo OPRM1.  
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5.5 MIR107 rs2296616 IN ODGOVOR NA PROTIBOLEČINSKO ZDRAVLJENJE 
Vpliva polimorfizma MIR107 rs2296616 na jakost akutne bolečine nismo zaznali. Glede 
na rezultate analize pojavnosti neželenih učinkov smo ugotovili, da so imele nosilke vsaj 
enega polimorfnega alela A v genu za miR-107 statistično značilno nižje tveganje za 
pojav slabosti v tretjem tednu zdravljenja. Z analizo vpliva polimorfizmov na prisotnost 
kronične in nevropatske bolečine po enem letu od operativnega posega smo potrdili 
statistično značilno povezavo med polimorfizmom rs2296616 in večjim deležem 
preiskovank, ki so občutile kronično bolečino po preteku enega leta.  
 
Enak vpliv dolgotrajne izpostavljenosti morfinu kot pri miR-23b so dokazali tudi pri  
miR-107. Morfin je povečal izražanje miR-107, kar je bil vzrok za manjši nivo izražanja 
MOR1A v humanih nevroblastih in v striatumu miši, tolerantnih na morfin (Lu in sod., 
2014). Tudi v tem primeru bi bilo smotrno preveriti, če ima dolgotrajna izpostavljenost 
tramadolu enak učinek kot izpostavljenost morfinu. 
 
Čeprav preučevani polimorfizem rs2296616 ne vpliva na nivo prepisovanja DNA v  
pre-miR-107, bi lahko vplival na procesiranje pre-miRNA v zrelo obliko in s tem na 
izražanje miRNA (Wang S. in sod., 2014). Da bi spremljali ta vpliv, bi morali določati 
nivo izražene miRNA molekule. To bi lahko naredili z izvedbo kvantitativnega PCR-ja, 
a bi za to potrebovali vzorce RNA. Čeprav je izražanje miR-107 tkivno specifično in se 
raven v krvi lahko razlikuje od ravni v možganih, bi s tako pridobljenimi podatki morda 
dobili boljši vpogled na vpliv tega polimorfizma na izražanje miR-107. Izražanje miRNA 
pa je specifično tudi za različna bolezenska stanja (Majid in sod., 2013). Specifičnost 
izražanja lahko močno vpliva na rezultate analize vpliva miR-107 kot tudi miR-23b. 
5.6 VPLIV OSTALIH DEJAVNIKOV NA ODGOVOR NA PROTIBOLEČINSKO 
ZDRAVLJENJE 
Naši rezultati o vplivu polimorfizmov na pojav neželenih učinkov se niso povsem skladali 
z rezultati iz literature. Razlog je lahko v tem, da smo iz analize neželenih učinkov 
izključili preiskovanke, ki so zaradi močnih neželenih učinkov jemanje tramadola 
zaključile prej kot v štirih tednih. Večina preiskovank, ki so predčasno zaključile 
zdravljenje s tramadolom, je prejemala višji odmerek protibolečinskega zdravila. 
Posledično se je delež preiskovank v skupini z višjim odmerkom tramadola, ki so občutile 
neželene učinke, znižal ter vplival tudi na analizo vpliva odmerka.  
 
Značilnega vpliva polimorfizmov na pojav bruhanja in omotice nismo zaznali. V 
centralnem živčnem sistemu in v perifernih tkivih, vključno s črevesjem, se izraža veliko 
peptidov, ki imajo podobno delovanje kot opioidi in lahko zaradi motenega delovanja 
inhibitornih in ekscitatornih nevronov ter spremenjenega transporta ionov vplivajo na 
pojav slabosti in bruhanja. Vedno več raziskav je zato usmerjenih na vpliv genetskih 
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sprememb gena za encim COMT, ki sodeluje pri razgradnji kateholaminov in tako 
uravnava prenos signala preko adrenergičnih, noradrenergičnih in dopaminergičnih 
nevronov, ki vplivajo tako na protibolečinski odgovor na zdravljenje z opioidi, kot tudi 
na pojav neželenih učinkov (Muriel in sod., 2019). Zmanjšana aktivnost COMT je že bila 
povezana z ojačano občutljivostjo na bolečino (Matic in sod., 2020). Opioidi aktivirajo 
MOR in DOR v kemoreceptorski prožilni coni, signalizacija do centra za bruhanje pa 
poteka predvsem preko dopaminskih D2 in serotoninskih 5-HT3 receptorjev. Za bolj 
celostno opredelitev vpliva genetskih dejavnikov na pojav bruhanja in slabosti ob 
zdravljenju s tramadolom bi morali v analizo vključiti tudi polimorfizme genov za 
omenjene receptorje. Vzdraženje v serotonergičnih nevronih vsaj delno prispeva k 
protibolečinskemu učinku tramadola (Smith in Laufer, 2014), zato bi bilo genetske 
spremembe v receptorjih serotonergične poti smiselno preveriti tudi z vidika lajšanja 
bolečine. 
 
Na subjektivno zaznavo bolečine in pojav neželenih učinkov zdravljenja s tramadolom 
lahko vplivajo polimorfizmi številnih genov, ki vplivajo na njegovo farmakokinetiko in 
farmakodinamiko, zato nas ne preseneča, da z analizo polimorfizmov OPRM1 nismo 
uspeli natančno pojasniti raznolikega odziva preiskovank na protibolečinsko zdravljenje 
s tramadolom. Pomembno vlogo v presnovi tramadola ima encim CYP2D6, za katerega 
je CPIC v začetku leta 2021 podal smernice za prilagojeno odmerjanje tramadola glede 
na prisotnost polimorfizmov CYP2D6 (Crews in sod., 2021). Pri presnovi tramadola v 
jetrnih celicah sodelujejo tudi številni drugi encimi iz družine citokromov P450 (Stamer 
in sod., 2010) ter encima UGT2B7 in UGT1A8 (Gong in sod., 2014). Transmembranski 
prenašalec P-glikoprotein, ki ga kodira ABCB1, se nahaja v prebavnem sistemu in v 
krvno-možganski pregradi (Stamer in sod., 2010). Predvideva se, da imajo lahko 
spremembe v izražanju tega proteina pomembno vlogo pri raznolikosti v farmakokinetiki 
in farmakodinamiki številnih zdravil, tudi tramadola. Polimorfizmi v tem genu bi lahko 
vplivali na sidranje proteina v membrano in strukturo vezavnega mesta. Tako bi se 
zmanjšala učinkovitost prenosa tramadola preko krvno-možganske pregrade, kar bi lahko 
vodilo v zmanjšano koncentracijo tramadola v možganih in posledično zmanjšalo njegov 
učinek (Enabah in sod., 2014). Tudi polimorfizmi ESR1, ki kodira estrogenski receptor, 
so bili povezani z vplivom na zaznavanje kronične bolečine in potrebo po opioidih ter 
morebitno vlogo pri zaznavanju akutne pooperativne bolečine (De Gregori in sod., 2016). 
Predpostavlja se, da lahko poleg že omenjenih COMT, ABCB1 in HTR3B, ki kodira 
serotoninski receptor, k pojavu slabosti in bruhanja ob prejemanju opioidov prispeva tudi 
CNR1 za kanabinoidni receptor (Smith in Laufer, 2014). 
5.7 ZNAČILNOSTI RAZISKAVE  
Opisana raziskava je ena redkih raziskav v svetovnem merilu, ki je preverjala vpliv 
polimorfizmov gena OPRM1 na odgovor na protibolečinsko zdravljenje s tramadolom pri 
Kavkazijcih. Mnogo več raziskav je preverjalo vpliv na zdravljenje z morfinom ali pa so 
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bile raziskave narejene na azijskih populacijah, kjer je frekvenca polimorfizma OPRM1 
rs1799971 nekajkrat večja. Opisana raziskava je prva, ki je potrdila vpliv polimorfizma 
OPRM1 rs677830 na manjše tveganje za prisotnost nevropatske bolečine in večje 
tveganje za pojav zaprtosti, ter prva, ki je povezala izbrane polimorfizme genov za 
miRNA z vplivom na zdravljenje s tramadolom.  
 
Glavna omejitev raziskave je bil omejen vzorec preiskovank. Za bolj reprezentativne 
rezultate, ki bi odražali dejansko stanje v populaciji, bi morali v raziskavo vključiti večje 
število bolnic. Na podlagi podatkov iz literature sklepamo, da je bilo izvedenih le malo 
raziskav, ki so proučevale vpliv miRNA na izražanje in funkcionalnost MOR, zato je bilo 
težko zožiti izbor miRNA in potencialno funkcionalnih polimorfizmov znotraj njih, ki 
smo jih želeli proučiti v raziskavi. Eden izmed izzivov raziskave je bil tudi to, da smo 
primerjali jakost bolečine, ki so jo občutile bolnice, čeprav vsak bolečino občuti drugače, 
glede na svoje genetske dejavnike ter fizično in socialno ozadje. Zaznava bolečine je tako 
vedno podvržena subjektivni oceni, čeprav smo uporabili vizualno analogno skalo in 
druge standardne vprašalnike kot orodje za merjenje subjektivne zaznave bolečine. 
OPRM1 je le en izmed genov, katerega produkti sodelujejo pri kompleksnem procesu 
zaznave bolečine in odgovoru na opioide, zato bi bilo v raziskavi smiselno izvesti še 
genotipizacijo genov za druge proteine, ki sodelujejo pri tem procesu, na primer ABCB1, 
ki ima potencialen vpliv na koncentracijo tramadola v možganih.  
 
Dobra lastnost raziskave je bilo relativno homogeno genetsko ozadje skupine 
preiskovank, kljub temu da je bil vzorec številčno omejen, saj so vse preiskovanke 
pripadale isti etnični skupini. Dobra lastnost raziskave je bilo tudi poenoteno zdravljenje 
in sledenje bolnicam, saj so klinični del raziskave ves čas izvajali isti zdravstveni delavci, 
ki so pri obravnavi bolnic sledili enakim protokolom. Nenazadnje pa je šlo za 
longitudinalno, prospektivno, randomizirano, dvojno slepo klinično raziskavo, pri kateri 
niso niti zdravniki niti preiskovanke vedeli, kdo prejema višji in kdo nižji odmerek 
zdravila. Podatki o tem so bili dostopni šele 15 mesecev po vključitvi zadnje preiskovanke 
v raziskavo.   
 
Poznavanje vpliva genetike je pomemben korak k razumevanju raznolikosti v 
bolečinskem pragu, dovzetnosti za razvoj kronične bolečine ter odzivu na protibolečinsko 
zdravljenje med posamezniki. Z vedno boljšim vpogledom v te procese se odpirajo 
možnosti personaliziranega zdravljenja, ki bi omogočilo učinkovitejše lajšanje bolečine 
in hkratno izogibanje pojavu neželenih učinkov (Packiasabapathy in sod., 2018). 
Polimorfizem OPRM1 1799971 in njegov vpliv na lajšanje bolečine ter pojav neželenih 
učinkov tramadola je že podrobno raziskan, ostale genetske spremembe znotraj tega gena 
pa zaenkrat ostajajo skrite za tančico neznanja. Naša raziskava odpira vpogled v širši svet 
dejavnikov, katerim je podvrženo subjektivno zaznavanje bolečine in lajšanje le-te preko 
opioidnega receptorja mu. Upamo, da bodo zbrani podatki prispevali tako k razvoju 
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znanosti kot tudi k uporabi v klinični praksi, vendar bo za samo implementacijo teh 
spoznanj potrebnih še mnogo korakov. Kljub temu je to področje intenzivnih raziskav, za 
katerega verjamemo, da bo hitro napredovalo in izboljšalo kvaliteto življenja številnim 
bolnikom.  
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Pri preiskovankah po operaciji raka dojke z odstranitvijo pazdušnih bezgavk smo z 
metodo KASP izvedli genotipizacijo izbranih polimorfizmov OPRM1, MIR23B in 
MIR107. Preverili smo, če so bili izbrani polimorfizmi povezani z jakostjo akutne 
bolečine in pojavnostjo neželenih učinkov v prvem mesecu zdravljenja s tramadolom v 
kombinaciji s paracetamolom ter s kronično in nevropatsko bolečino eno leto po 
operativnem posegu.  
 
V raziskavi smo delno potrdili naše hipoteze in prišli do sledečih zaključkov: 
 Polimorfizmi OPRM1 in genov za mikroRNA, ki lahko uravnavajo njegovo 
izražanje, niso vplivali na učinkovitost protibolečinskega zdravljenja s 
tramadolom v prvem mesecu po operativnem posegu. 
 Polimorfizma OPRM1 rs1799971 in rs677830 sta vplivala na pojav zaprtosti v 
prvem mesecu zdravljenja, polimorfizma MIR23B rs1011784 in MIR107 
rs2296616 sta vplivala na pojav slabosti v prvem mesecu zdravljenja, na pojav 
bruhanja in omotice pa izbrani polimorfizmi niso imeli značilnega vpliva. 
 Polimorfizma OPRM1 rs677830 in MIR23B rs1011784 sta imela vpliv na 
prisotnost nevropatske bolečine, polimorfizem MIR107 rs2296616 pa na 
prisotnost kronične bolečine po enem letu od operativnega posega.  
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Farmakogenetika je področje, ki združuje genetske značilnosti posameznika in njihov 
vpliv na odziv na zdravila. V zadnjem času je to področje podvrženo intenzivnemu 
proučevanju, saj bi uporaba teh znanj v klinični praksi omogočila izbiro in odmerjanje 
zdravil, ki bi bila prilagojena posameznikovemu genotipu (Crist in Berrettini, 2014). 
Tramadol je centralno delujoč opioidni analgetik, ki se ga uporablja za lajšanje zmernih 
do močnih akutnih in kroničnih bolečin (Subedi in sod., 2019). Veže se na opioidni 
receptor mu, ki ga kodira OPRM1, in je ključen za protibolečinsko delovanje večine 
klinično uporabljenih opioidnih zdravil. Genetske spremembe znotraj OPRM1 lahko 
posledično vplivajo na učinkovitost zdravljenja z opioidi (Yoshida in sod., 2018). Njegov 
najbolj proučen polimorfizem je OPRM1 rs1799971, ki vodi do zamenjave aminokisline 
v zaporedju, ki gradi receptor (Crist in Berrettini, 2014). Manj proučen polimorfizem 
OPRM1 rs677830 vodi do nastanka stop kodona (dbSNP, 2020). Aktivnost opioidnega 
receptorja mu lahko uravnavajo tudi molekule mikroRNA (Zheng in sod., 2012), ki z 
vezavo na tarčne mRNA uravnavajo izražanje genov na posttranskripcijskem nivoju tako 
v homeostatskih procesih kot tudi pri patoloških stanjih (Riffo-Campos in sod., 2016).  
 
V raziskavi smo želeli preveriti frekvence genotipov izbranih polimorfizmov v skupini 
114 preiskovank. Ovrednotiti smo želeli vpliv polimorfizmov na izid protibolečinskega 
zdravljenja s kombinacijo tramadola in paracetamola. Preverili smo hipoteze, da 
polimorfizmi OPRM1 in genov za mikroRNA, ki lahko uravnavajo njegovo izražanje, 
vplivajo na učinkovitost protibolečinskega zdravljenja s tramadolom v prvem mesecu po 
operativnem posegu, na pojav neželenih učinkov tramadola v prvem mesecu zdravljenja 
ter na prisotnost kronične in nevropatske bolečine po enem letu od operativnega posega. 
 
Glavni vključitveni dejavnik preiskovank v raziskavo je bila operacija raka dojke z 
odstranitvijo pazdušnih bezgavk. Preiskovanke so razdelili v dve skupini, od katerih je 
ena prejemala nižji, druga pa višji odmerek protibolečinskega zdravila. Zdravilo so 
prejemale vsaj štiri tedne. V tem času so vsak dan beležile jakost akutne bolečine in 
prisotnost neželenih učinkov. Te podatke so enkrat tedensko ob obisku ambulante 
poročale zdravstvenemu osebju. Po enem letu so ponovno izpolnile vprašalnike o 
prisotnosti kronične in nevropatske bolečine ter spremenjene kvalitete življenja.  
 
Po pregledu literature in uporabi bioinformatskih orodij smo izbor potencialno 
funkcionalnih polimorfizmov zožili na polimorfizma OPRM1 rs1799971 in OPRM1 
rs677830 v kodirajoči regiji gena za opioidni receptor mu ter polimorfizma MIR23B 
rs1011784 in MIR107 rs2296616 v genih za miRNA. Na vzorcih izolirane DNA iz 
periferne venske krvi preiskovank smo izvedli genotipizacijo s kompetitivno alelno 
specifično verižno reakcijo s polimerazo (KASP), ki nam je podala informacije o genotipu 
izbranih genov za vsako preiskovanko. Frekvence redkejših alelov izbranih 
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polimorfizmov v skupini preiskovank so bile primerljive s pričakovanimi za kavkazijsko 
populacijo glede na podatke iz podatkovnih baz. S statistično analizo smo ovrednotili 
vpliv polimorfizmov na odziv na zdravilo.  
 
Višina prejetega odmerka zdravila je vplivala na jakost akutne bolečine v prvem in 
četrtem tednu zdravljenja. Ta je bila manjša pri preiskovankah, ki so prejemale višji 
odmerek protibolečinskega zdravila. Hkrati je višji odmerek zdravila povečal verjetnost 
za prisotnosti zaprtosti v drugem tednu zdravljenja. Na prisotnost kronične in nevropatske 
bolečine po enem letu odmerek ni imel značilnega vpliva, čeprav po podatkih metaanalize 
uspešnejše zdravljenje akutne bolečine zmanjša verjetnost za pojav kronične bolečine 
(Wang L. in sod., 2016). 
 
Noben od preiskovanih polimorfizmov ni imel značilnega vpliva na jakost akutne 
bolečine v prvem mesecu zdravljenja. Prisotnost polimorfizma OPRM1 rs1799971 je 
povečala verjetnost za pojav zaprtosti v prvem mesecu zdravljenja, ni pa vplivala na 
prisotnost kronične in nevropatske bolečine. Raziskave večinoma navajajo, da prisotnost 
tega polimorfizma oslabi učinkovitost opioidov in zmanjša pojavnost neželenih učinkov. 
Razlog za odstopanje naših rezultatov od pričakovanih je najverjetneje razlika v 
frekvencah redkejšega alela med populacijami, saj je bila večina raziskav opravljena na 
Azijcih, pri katerih je polimorfizem bolj pogost (Crist in Berrettini, 2014; Hwang in sod., 
2014). Zaznali smo tudi vpliv polimorfizma OPRM1 rs677830 na večje tveganje za pojav 
zaprtosti in na manjše tveganje za prisotnost nevropatske bolečine, kar do sedaj v literaturi 
še ni bilo opisano. Analiza diplotipov OPRM1 rs1799971 – rs677830 nam je pokazala 
značilen vpliv diplotipa GC na večje tveganje za pojav zaprtosti. Predvidevamo, da je pri 
tem pojavu prevladal učinek polimorfizma OPRM1 rs1799971. V predhodnih raziskavah 
še niso preverjali vpliva diplotipa teh dveh polimorfizmov na pojavnost neželenih 
učinkov.  
 
Polimorfizem MIR23B rs1011784 je povečal tveganje za pojav slabosti in nevropatske 
bolečine. Polimorfizem MIR107 rs2296616 je vodil v manjše tveganje za pojav slabosti 
in večje tveganje za prisotnost kronične bolečine. Raziskave so že nakazale vpliv obeh 
miRNA na prevajanje mRNA za opioidni receptor mu. A ker obe miRNA vplivata na 
izražanje številnih genov, ne moremo trditi, da je do spremenjenega odgovora na zdravilo 
prišlo prav zaradi vpliva na opioidni receptor mu. Naša raziskava je prva, ki je povezala 
vpliv omenjenih polimorfizmov genov za miRNA z vplivom na izid zdravljenja s 
tramadolom.  
 
Za boljše razumevanje odziva posameznika na zaznavo bolečine in odziva na opioidna 
protibolečinska zdravila bi bilo v raziskavo smiselno vključiti tudi polimorfizme drugih 
genov presnove in transporta tramadola. Verjamemo pa, da bodo rezultati naše raziskave 
pripomogli k nadaljnjemu farmakogenetskemu raziskovanju lajšanja bolečine.   
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